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R^O-NH-CH-CO-tAB'U-As'-NH-CH - CO-2 1 
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worin Rj und Rj unabhSngig voneinender Je einen aliphstt- 
schen oder aUphatisch-cycloaliphatlschen, gegebenenfalls 
durch Sauerstoffunktionen substitute rten Kohlenwasserstof- 
frest mit 7 - 21 C-Atomen, oder der aine der Reste Rj-CO und 
Rb-CO Waaseretoff und der andere der Reste R2-CO und 
Rj-CO einen Acylrest worin Rj beziehungsweise RJ die 
obengenannte Bedeutung ha ben. R* einen atiphatisehen 
oder allphBtlsch-cycloaliphatiEChen, gegebenenfalts durch 



Sauerstoffunktionen substituierten KoWenwesserstoffrest 
mit 1 - 21 C-Atomen, n « 0 oder 1, As" einen Rest der Formet 
-O-Kw-CO- Oder -NH-Kw-CO*. worin Kw fur einen 
aliphatischen Kohienwasserstoffrest mit hochstens 12 C- 
Atomen steht As 1 eine D- oder L-a-AminosSure, Z 1 und 7? 
unabhSngig voneinander Hydroxy oder dBn N-terminalen 
Rest einer D- oder L-a-Amino-carbons&ure, etner Amino- 
niederalkansulfonsaure oder eines Peptids mit maximal 6 
AminosSuren aua der Gruppe der D- oder L*o-Aminr> 
carbonsauren und der Amino-niederatkansutfonsauren, and 
Z 3 Wasserstoff oder -CO-Z 4 , worin Z 4 fur Hydroxy oder den 
N-terminalen Rest einer D- oder L-a-Ammosfiure, einer 
Amino-niederalkansulfonsSure oder eines Peptids mit maxi- 
ma) 6 AminosSuren aus der Gruppe der D- oder L-a-Amino- 
cerbonseuren und der Arnino-niederalkansulfonsfiuren 
steht. bedeuten, und die Amide und Ester von solchen 
Verbindungen, die Carboxylgruppan aufwelsen. 

Die neuen Lipo peptide besitzen immurtstimullerende 
Wirkung. 
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Neue Peptidderivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Lip op ep tide und insbesondere 
Verbindungen der Forrael I, 

R 1 -C0-0-CH o 

a 1 
R^-CO-0-CH 



(I) 



ctu co-z 2 

' .3 



R 



S CH-Z ** = R oder S 

I 1 



R 2 C0-NH-CH-C0-(As) -As 1 -NH-CH— CO-Z 1 



*** „ R 



worin R^ und R^ unabhangig voneinander je einen aliphatischen oder 

aliphatisch-cycloaliphatischen, gegebenenf alls durch Sauerstof funk- 

tionen substituierten Kohl envassers toff rest mit 7-21 C-Atojn«v oder 

der eine der Reste Rg-CO und R^-CO Uasserstoff und der- andere der 

Reste R a ~C0 und rJ-CO einen Acylrest, vorin R* beziehungsveise R^ die 

2 

obengenannte Bedeutung haben, R einen aliphatischen oder aliphatisch- 
cycloaliphatischen, gegebenenf alls durch Sauerstof funktionen substi- 
tuierten Kohlenwasserstoffrest mit 1-21 C-Atomen* n » 0 oder 1, As° 
einen Rest der Formel -0-Kw-CO- oder -NH-Kw-C0- t worin Kw ffir einen 

aliphatischen Kohlenwasserstoffrest ait hochstens 12 C-Atomen steht, 

1 . . 12, 

As eine D- oder L-a-Aminosaure, Z und Z unabhangig voneinander 

Hydroxy oder den N-terminalen Rest einer D- oder L-a-Amino-carbonsSu- 

re, einer Amino-niederalkansulfonsaure oder eines Feptids mit maximal 

6 AminosSuren aus der Gruppe der D- oder L-a-Amino-carbons8uren und der 

3 A A 

Amino-niederalkansulfonsSuren, und Z Wasserstof f oder -CO-Z > worin Z 
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fur Hydroxy oder den K-terroinalen Rest einer D- oder L-a-Aminosaure, 

einer Amino-niederalkansulfonsaure oder eines Peptids mit maximal 6 

Aminosauren aus der Gruppe der D- oder L-a-Amino^carbonsauren und der 

Aroino-niederalkansulfonsMuren stent, bedeuten, und die Amide und Ester 

von solchen Verbindungen, die Carboxylgruppen aufveisen, wobei die rait 

* bzw. ** bzw. *** bezeichneten Asymmetrie-Zentren die angegebenen ab- 

-soluten Konfigurationen besitzen, und die Konf igurat ion an einem die 
3 

Gruppe Z tragenden asymmetrischen C-Atom R oder S sein kann, und 
entsprechende Diastereomerengemische, sowie Salze solcher Verbindungen 
mit mindestens einer salzbildenden Gruppe und gegebenenf alls Komplex- 
salse dieser Verbindungen. Die Erfindung betrifft sodann auch Verfah- 
ren zur Hers tel lung dieser Lipopeptide und phartnazeutische PrSparate 
en thai tend eine oder mehrere dieser Verbindungen zusammen mit einem 
pharmazeutischen Tragermaterial und gegebenenf alls zusammen mit anderen 
phannazeutischen Verbindungen. Im folgenden sollen, wenn es sich nicht 
anders aus dem Zusatranenhang ergibt, unter dem Ausdruck "Lipopeptide 
der Formel I" auch alle ihre oben genannten Derivate, Diastereoraeren- 
gemische und Salze verstanden verden. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die obengenannten Verbindungen, 

worin R* und R? die gleicbe Bedeutung haben und je eineti aliphatischen 

a. d 

oder aliphatisch-cycloaliphatischen, gegebenenf alls durch Sauerstoff- 
funktionen substituierten Kohlenwasserstof frest mit 7-21 C-Atomen, 
Z und 2 unabhangig voneinander Hydroxy oder den K-terminalen Rest 

einer D- oder L-a— Aminosaure oder eines Peptids mit maximal 6 D- oder 

3 '44 
L-a-Aminoeauren und Z Wasserstoff oder -00-Z , worin Z fur Hydroxy 

oder den N-tenninalen Rest einer D-* oder L-a-Aminosaure oder eines 

Peptids mit maximal 6 D~ oder L-o-Aroinosauren stent, bedeuten. 
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n-Amino-sauren sind vorzugsweise die in der Natur vorkommenden 
L-a-Araino-carbonsauren und ihre Antipoden der D-Reihe. Ohne nShere 
Angabe ist die L-Konf iguration gemeint. Eine AminosSure As 1 ist vor- 
zugsweise ausgewa'hlt aus der Gruppe, bestehend aus Glycin (Gly), Alanin 
(Ala), a-Methyl-Alanin (ctMeAla), N-Methyl-Alanin (MeAla) , Serin (Ser), 
a-Amino-buttersaure (Abu), Valin (Val) und Leucin (Leu), eine AminosSure 
im Rest Z* vorzugsweise aus der Gruppe Lysin (Lys), Ornithin (Orn), 

a, a'-Diatnino-pimelinsSure (Dpm), Gly, Ala, D-Ala oder D-Asparagin 

2 4 

(D-Asn) und eine AminosSure in den Res ten Z oder Z vorzugsweise aus 

der Gruppe Lys, Orn, Dpm, Lanthionin (Lan) , Gly, Ala oder D-Ala, wobei 
1 2 4 

ein Peptidrest Z , Z oder Z vorzugsweise aus m solcher Weise ausge- 
wahlten Aminosauren, vorzugsweise aus 2 solchen Amino saur en, aufgebaut 
ist. 

In Uebereinstimmung mit den international anerkannten Nomenklaturregeln 
bezeichnen in dieser Annie ldung die Abkiirzungen fur die Aminosauren, 
z.B. die obengenannten Abkiirzungen, die freie Sa*ure und, wenn nicht 
anders angegeben, die L-Konf iguration. Die a-Aminogruppe ist an der 
linken Seite der Abkiirzung, die Carboxygruppe an der rechten Seite zu 
denken. Das Fehlen eines H-Atoms in der ct-Amino-Gruppe wird durch einen 
links an der Abkiirzung fur die Aminosaure st eh end en Bindestrich, das 
Fehlen von zwei H-Atomen durch zwei links stehende Bindestriche gekenn- 
zeichnet. Das Fehlen einer HO-Gruppe in der Carboxygruppe wird durch 
einen rechts stehenden Bindestrich ausgedriickt. Substituenten in der 
Seitenkette von Aminosauren werden unmittelbar hinter das AminosSure- 
symbol in Klammern gesetzt. Somit steht z.B. Paliaitoyl-Cys(2[R] ,3-di- 
lauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-HH 2 fiir N-Palmitoyl-S-(2[R] ,3-di- 
lauroyloxy-propyl)-cysteinyl-alanyl-D-isoglutaminyl-tert.butylester. 

Eine Amino-niederalkansulfonsHure ist insbesondere eine oorAmino-nieder- 
alkansulfonsSure, vorzugsweise eine 6>-Amino-C 2 _ 3 -alkansulfonsaure, wie 
in erster Linie Taurin oder daneben Homotaurin. 



- t, - 
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Gemass der Erfindung sind Lipopeptide der Formel (I) bevorzugt, in 

denen As ausgewahlt ist aus der Gruppe Gly, Ala, Ser, Abu, Val, MeAla, 
12 

aMeAla und Leu, Z und Z unabhangig voneinander die Hydroxyl gruppe 

3 

oder den Rest einer in der Natur vorkommenden AminosSure und Z Wasser- 

stoff oder den Rest einer natiirlich vorkommenden AminosSure bedeuten t und 

ihre Amide und Ester (Verb indungs gruppe IA), und insbesondere solche, 

worin ein Aminosaurerest Z* ausgewShlt ist aus der Gruppe -Lys, -Orn, 

2 

-Dpm, -Gly, -D-Ala, -D-Asn und -Ala, und die AminosSurereste Z und 
Z unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe -Lys, -Orn, 
-Dpm, -Lan (Lanthionin) , -Gly und -Ala, und ihre Ester und Amide (Ver- 
bindungs gruppe IB) . 

In der Europaischen Patent schrift 0 000 330 sind Lipopeptide der 
Formel 

I 

R -CO-O-CK 

1 JU 
R -CO-O-CH 

1 I 

s 
I 

CH 2 * = R 



R 2 C0-NH-CH-C0-X 



** = R oder S 



beschrieben, worin R^ und ^ je einen gesEttigten oder ungesattig- 
ten, aliphatischen oder gemiscbt aliphatisch-cycloaliphatischen, gege- 
benenfalls auch dutch Sauerstoffunktionen substituierten, Kohlenwas- 
sers toff rest mit 11-21 C-Atomen, Was sers toff oder den Rest 
Rj-CO-O-Cfi^-, wo die gleiche Bedeutung hat, und X eine peptidisch 
gebundene naturliche aliphatische Aminosaure mit freier t veresterter 
oder amidierter Carboxyl gruppe, oder eine AminosSurensequenz von 2-10 
no tiir lichen aliphatischen Aroinosauren, deren terminale Carboxyl gruppe 
in freier, veresterter oder amidierter Form vorliegt, bedeuten. 
Diese Verbindungen weisen iimnunpotenzierende Eigensch often auf und 
sind auch bei hohen Konzentrationen nicht lymphocytotoxisch. Dabei 
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besteht eine Peptidkette X aus einer beliebig gearteten Sequenz von 
natiirlichcn AminosSuren, wShrcnd in den durch Abbau aus Lipoproteinen 
der ausseren Zellvand von Escherichia coli crhaltenen natiirlichen 
Lipopeptiden (vgl. z.B. Eur. J. Biochem. _3*» 284-296 (1973)) nur 
die Sequenz -Ser-Ser-Asn-Ala-Lys-OH an den "Glyceryl cyst cin"-Teil 
gebunden ist. 

Die in der genannten Europaischen Patentschrift die Pept id sequenz X 
aufbauenden Amino saur en sind die natiirlichen, der L-Reihe angehor en- 
den, bekannten klacsischen Bausteine der Peptide und Proteine. Vie aus 
obiger Formel (I) ersichtlich, enthalt dagegen die entsprechende Se- 
quenz in den Lipopeptiden gemass der vorliegenden Erfindung als 
charakteristisches Merkrnal eine D-Aminosaure, namlich die D-Glutamin- 
saure (D-Glu) oder die D~r-Carboxy-glutaminsaure (D-Gla) oder ihre 
Ester und Amide. Es vurde gemass der vorliegenden Erfindung gefunden, 
dass solche Verbindungen eine gegentiber den Verbindungen der genannten 
Europaischen Patentschrift uberlegene phannakologische Uirkung aufwei- 
sen. So Etiinulieren die Verbindungen der Formel (I) und ihre genannten 
Derivate, Salze und Komplexsalze bereits bei einer Dosis von 0,01^ug/ml 
die in vitro durch Thymidin-Einbau bestimmte Proliferation von B- 
Lyinphocyten der Maus bis lOOfach im Vergleich zu nicht-stitnulierten 
Kontroll-Lymphocyten, wahrend bei den Verbindungen des genannten Euro- 
paischen Patentes dies erst bei 0,5 ^ig/ml der Fall ist und das Ausmass 
der Stimulation nur das 20-50£ache der Kontrollen erreicht. Die neuen 
Lipopeptide sind gemass der vorliegenden Erfindung bereits in Konzen- 
trationen aktiv, in denen bisher bekannte B-Zellmitogene (z.B. purified 
protein derivative * PPD oder Lipoprotein und Lipopolysaccharid von 
Escherichia, coli) noch keine Wirksamkeit zeigen. 

Ueberdies sind diese Verbindungen in der Lage, Ratten- und Maus-Alveol- 
annakrophagen in vitro zu aktivieren, so dass diese nach 24 stilndiger 
Xnkubation mit der Substanz Tumorzellen abtCten konnen. Werden dieBe 
Verbindungen inkorporiert in Liposomen (tnultilamellSren Vesikeln) zu 
den Alveolarroakrophagen gegeben, sind die Verbindungen in der Lage, 
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be re its bei 0,02 pg / 0,2 ml Kultur tumorizidale Makrophagen zu indu- 
zieren, vShrend die Verbindungen dex genannten Europaischen Patent- 
schrift dies erst bei einer lOOfach hoheren Dosis vermogen. 

Auch in in vivo Model len zeichnen sich die neuen Verbindungen durch 
hohe biologische Aktivitat aus: NMR1 Mause werden durch intraperito- 
neal© Injektion von 10 bovinem Serumalburain (BSA) am Tag 0 immuni- 
siert. 8, 18 und 28 Tage spater werden Serumproben entnommen und 
auf ihren Gehalt an anti-BSA Antikorpem mit einer passiven Heamagglu- 
tinationstechnik untexsucht. In der verwendeten Dosis ist das BSA 
fur die Empfangertiere subimmunogen, d.h. es vermag keine oder nur 
eine geringfiigige Production von Antikorpem auszulosen. In diesem 
Test sind nun die Verbindungen gemass der Erfindung in der Lage, bei 
int taper it one alex Applikation von 0,1 mg/kg (appliziert am Tage dex 
Immunisierung) » die Antikorperproduktion gegen BSA eignifikant zu stei- 
gera. Besonders hervorzuheben gegeniiber den in der genannten Europa- 
ischen Patentschrift beschriebenen Lipopeptiden ist die gute Wirksanr 
keit der neuen Verbindungen bei s.c. Applikation, wo sie bereits bei 
5 mg/kg wirksam sind. 

Die neuen Lipopeptide gemass der vorliegenden Erfindung sind wenig 
toxisch: auch 5malige intraperitoneal^ Applikation in einer Dosis von 
10 mg/kg/Tag an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen werden von der Maus 
anscheinend symptoralos vertragen und bei subkutaner Verabrei chung 
sind die Verbindungen bis zu Dos en von 300 mg/kg untoxisch. Da die 
fur die Immunstimulation benotigten Dosen sehr gering sind, ist die 
therapeutiscbe Breite der neuen Verbindungen sehr gross. 

Die neuen Lipopeptide geraSss der vorliegenden Erfindung kbnnen 
als Adjuvantien in Mis chung mit Impf stof fen dazu beniitzt werden, 
den Impf erf olg zu verbessem und den durch humorale Antikorper und/ 
oder zellulMre IramunitSt vermittelten Infektschutz gegeniiber bakte- 
riellen, viralen oder paras itSr en Erregern zu verbessem. 
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Die neuen Lipopeptide konnen dazu benikzt werden, Immunreaktionen bei 
Mensch und Tier zu fordern. Pie Verbindungen eignen sich demnach beson- 
ders fiir die Stimulation der kSrpereigenen Abwehr t z.B. bei Krebs, chro- 
n is ch en und akuten Infektionen oder bei selektiven (antigenspezif ischen) 
immunologischen Defekten, sovie bei angeborenen, aber auch bei erworbe- 
nen allgemeinen (d.h« nicht antigenspezif ischen) immunologischen Defekt- 
zustanden, wie sie im Alter, im. Verlauf schwerer Primarerkrankungen und 
vor allem nach Therapie nit ionisierenden Strahlen oder nit immunosup- 
pressivwirkenden Fharmaka auftreten. Die genannten Verbindungen kSnnen 
auch in Kombination mit Antibiotika, Chemother apeutika oder anderen 
Stoff en verabreicht vexden, um immunologischen Schadigungen entgegen- 
zuwirken. Schliesslich sind die beschriebenen Verbindungen auch zur 
allgemeinen Prophylaxe von Inf ektionskrankheiten bei Mensch und Tier 
geeignet . 

11 2 

In den Acy Ires ten R fl C0- f R^CO- und R CO- der Verbindungen der Forme 1 I 

und ihrer Derivate sowie der anderen oben hervorgehobenen Verbindungs- 

11 2 

gruppen, insbesondere der Gruppen (IA) und (IB), sind R fl f R^ und R 

gesattigte oder ungesattigte, aliphatische oder aliphatisch-cyclo- 

aliphatische, gegebenenfalls auch durch Sauerstof f unktionen substi- 

2 

tuierte, Kohlenwasserstoffreste mit 7-21 bzw. (im Falle von R ) 1 
- 21 C-Atomen, d.h. die Acylreste leiten sich von gesSttigten oder un- 
gesattigten, aliphatischen oder aliphatisch-cycloaliphatischen, gege- 
benenfalls im Kohlenwasserstof frest oxygenierten CarbonsSuren mit 
8 - 22, bzw. 2 - 22, vorzugsveise mit 8-16 bzw. (im Falle von R -CO) 
2-16, C-Atomen im aliphatischen Teil ab, Als solche sind z.B, die ge- 
sSttigten oder ungesattigten FettsSuren mit 2-22 C-Atomen, insbesondere 
mit gerader, d.h. unverzweigter, Kohlenstoffkette, zu nennen, vie Essig- 
sSure, Propionsaure, Oenanthsaure, ButtersSure, CapronsSure, Capryl- 
saure, Pel argon sSure, Caprinsaure, Undecylsaure, LaurinsSure, Myrietin- 
sfiure, Palmicinsaure, Margar ins Sure, Stearinsaure, Arachins&ure, Behensfiure, 
OelsSure, ElaidinsSure, Linols^ure, a- und 0-ElBostearinsSure, StearolsKure, 
ct-Linolensaure, femer unter den cycloaliphatisch-aliphatischen 
SSuren der soeben genannten Art, in denen die Kohlenstoffkette an be- 
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liebiger Stelle durch einen Cycloalkyl- oder Cycloalkenyl-Ring rait 

vorzugsweise 3-8 C-Atomen substituiert oder durch einen Cycloalkylen- 

oder Cycloalkenyl en-Rest von 3-8 C-Atomen unterbrochen ist, z.B. die • 

Dihydrosterkulsaure, Malvalsaure, Hydrocarpussaure und Chaulmoograsaure. * 

Oxygenierte Sauren dieses Typus, welche ebenfalls fur die Acylreste 
11 2 

R^CO, RjjCO und R CO in Betracht kommen, sind z.B. die durch Epoxydie- 
xung der oben genannten olefinischen Fettsauren und cycloaliphatisch- 
aliphatischen Sauren sich ergebenden, z.B. die S,£-Epoxystearinsaure, 
femer Derivate der oben genannten Sauren, die z.B. eine oder mehrere 
Hydroxygruppen aufweisen, vie z.B. die Ricinolsaure. 

2 

Bevorzugterweise hat der Rest R 7-21 C-Atome. 

11 2 

In der Formel (I) konnen die Gruppen R & , R^ und R miteinander 
identisch oder voneinander verschieden sein. 



Insbesondere sind Verbindungen geraass Formel (I) und ihre Derivate 

und die anderen hervorgehobenen Verb indungs gruppen, insbesondere die 

112 

Gruppen (IA) und (IB) bevorzugt, in denen R und R von R verschie- 

1 a 1 2 
den sind, insbesondere solche, worin R fl C0-, u « d R C°- unabhSngig 

voneinander Capryloyl t Caprinoyl, Lauroyl, Myristoyl, Palmitoyl oder 

Stearoyl bedeuten. 

Eine veitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen gemass der Erf indung 
stellen die Ester der terminate und/fcder Seitenketten-Carboxy 1- 
gruppen enthaltenden Lipopeptide dar und unter diesen sind viederum 
die Ester der oben nSher spezifizierten Untergruppen, insbesondere 
der Verbindungsgruppen (IA) und (lB),hervorzuheben. Solche Ester 
leiten sich insbesondere von gegebenenfalls subs tituier ten aliphati- 
schen, araliphatischen, aroraatischen oder heterocyclischen Alkoholen, 
insbesondere von niederaliphatischen Alkoholen rait 1-7 C-Atomen, wie 
Methyl-, Aethyl-, n-Propyl-, Isopropylalkohol oder den Butylalkoholen, 
ab. Substituenten sind vorzugsweise freie, veresterte oder verStherte 
Hydroxygruppen, vobei sich veresterte Gruppen vorzugsweise von 
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Carbons 'd uren mit 1-12 C-Atomen, vorzugsweise von aliphatischen Carbon- 
sauren rait 1-7 C-Atomen ableiten, und veratherte Gruppen sich von 
aliphatischen Alkoholen mit 1-7 C-Atomen ableiten und diese Gruppen 
sich in beliebiger Stellung, z.B. in a-, p- oder ^-Stellung zur 
Alkoholfunktion, befinden konnen. Araliphatische Alkohole sind insbe- 
sondere monocyclisch -niederaliphatische Alkohole mit 1-7 C-Atomen 
iio aliphatischen leil, wie z.B. Benzyl alkohol. Aromatische Ester 
sind insbesondere solche von monocyclischen, vorzugsweise substituier- 
ten Phenolen, z.B- von p~nieder-Alkoxy-» p-nieder-Alkyl amino- oder -Di- 
alkylamino-phenolen, wobei nieder-Alkyl wiederum Gruppen mit 1-7 
C-Atomen bedeutet, oder p-Halogen-phenolen, wie Bromphenol, oder 
schliesslich von durch eine C^-C^-Alkylgruppe, z.B. in p-Stellung, sub- 
stituiertem Phenol. Heterocyclische Alkohole sind z.B. Tetrahydro- 
furanol oder Tetrahydropyranol. Ester gruppen sind so z.B. Acetoxy, 
Propionyloxy, Butyryloxy oder Pivaloyloxy, Aether gruppen z.B. Methoxy, 
Aethoxy, Propoxy oder Butoxy. Dabei k8nnen in der Alkoholkomponente 
der Estergruppe ein oder mehrere derartige Subs tituen ten vorhanden 
sein, d.h. die betreffenden Estergruppen leiten sich z.B. von mehr- 
wertigen Alkoholen oder ihren Halbestem oder Halbathern mit den oben 
genannten Ester- bzw. Aethergruppen, ab. So konnen sich die Ester 
insbesondere von AcyloxyraethaTiolen, wie z.B. von Alk anoyloxyme thy 1 al- 
koholen mit 1-7 C-Atomen in der Acylgruppe, z.B. von Pivaloyloxy- 
methanol, Propyl englykol oder Glycerin, oder C^g-Cycloalkylcarbonyl- 
oxy-me thy 1 alkoholen, oder ihren genannten Halbestem oder HalbSthern 
ableiten. 

Es konnen samtliche CarboxylgTuppen der Peptidkette oder nur einzelne 

in veresterter Form vorliegen. Man kann somit je nach der Hatur der 
1 3 

Substituenten Z -Z in Formel 1, z.B. Mono- Di- f Tri-» Tetra-, Penta-, 

12 3 

Hexa- (im Falle, dass Z *Z "Z «Dpm-0Acyl) oder Nonaester (im Falle, 
12 3 

dass Z «=Z =Z =Dpro-Dpm-OAcyl) hers te lien* Vorzugsweise stellt man Ver- 

bindungen her, in denen jeweils die a-Carboxylgruppe der betreffenden 
Aminos Sure verestert ist. 
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Von den Ami den der Verbindungen gemUss Formcl (1), wobei sowohl die 
tcrminalen oder die Seitenket ten-Car boxy lgruppen in der Peptidkette 
in amidierter Form vorliegen konnen, sind insbesondere die unsubsti- 
tuierten Amide hervorzuheben, wobei man auch in dieseni Falle Mono-, 
Di- f Tri-, Tetra-, Penta-, Hexa- und Konaaraide herstellen kann. 
Wie im Falle der Ester eind jene Amide bevorzugt, in denen jeweils 
die o-Carboxylgruppe amidiert ist. Ausser den unsubstituierten Amiden 
kommen substituierte in Betracht, die sich insbesondere von nieder- 
aliphatischen, cyclischen oder a-cyclischen, primaren oder sekundaren 
Aminen ableiten, in erster Linie von solchen, in denen die substi- 
tuierenden Alkylreste je 1-7 C-Atome bzw. der substituierende Alkylen- 
rest (im Falle der cyclischen Basen) 2-6 C-Atome aufweisen, wie z.B. 
Methylamin, Aethylamin, Diathylamin, Propylamin, Isopropylarain, 
n-Butylamin, oder von Pyrrolidin, Piperidin oder Piperazin. Bevorzugt 
sind wiederum die eben hervorgehobenen Amide aus den spezif izierten 
Verbindungsgruppen, insbesondere den Gruppen (IA> und (IB). 

Der oben im Zusaramenhang mit der Erlauterung von As° erwHhnte Kohlen- 
vasserstof f rest Kw iet ein vorzugsweise unsubstituierter Alkylenrest 
mit vorzugsweise 2-6 C-Atomen, der gerade oder insbesondere verzweigt 
ist, wie ein Alkylidenrest, z.B. Methylen, Di- t Tri~ oder Tetramethy- 
len- und insbesondere Aethyliden, Propyliden, 2,2-Diinethylathyliden, 
Butyliden, 3,3-Diraethylpropyliden, 2-Kethylathyliden, 2-Aet hy lathy li- 
den, Pentyliden. Der Rest -KH-Kw-CO ist im Falle Kw = Alkyliden der 
Rest von cr- Amino sauren, wie den natiir lichen Aminosauren Glycin, 
Alanin, a-Arainobuttersgure, Valin, Norvalin, Leucin, Isoleucin, Kor- 
leucin, umfasst aber auch die entsprechenden Verbindungen der D-Reihe, 
wie z.B. D-Alanin- Beim Rest -0-Kw-CO- fur As° handelt es sich 
um die Reste von entsprechenden Oxycarbonsauren, insbesondere von 
a-Oxycarbonsguren, so z.B. den Rest der GlykolsSure und der MilchsSure. 
Auch in diesem Fall konnen eovohl Reste, die sich von der L- wie von 
der D-Reihe ableiten.als Rest As° vorhanden sein, z.B. der Rest der 
L- oder D-MilchsSure . Bevorzugt sind Verbindungen der oben spezif izier- 
ten Verbindungsgruppen, insbesondere der Gruppen (IA) und (IB), 
mit den oben hervorgehobenen Beispielen fur die Gruppe As°. 
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Die neuen Lipopeptide gemass der vorliegenden Erfindung sind dadurch 
charakterisiert, dass in der Peptidsequenz auf die Aminosaure As 1 ' 
die D-Glutaminsaure (D-Glu) oder die Y-Carboxy-D-glutaminsSure (D-Gla) , 
oder deren Amide, wie die Monoamide Glutamin [Glu(NH 2 )J, Isoglutaroin 
[Glu-NH 2 L Gla(NH 2 ) oder Gla-NH 2 oder die Di- oder Triamide, z.B. 
Glu(NH 2 )-NH 2 Oder Gla[ (NH^J-Nl^ folgen. 

Die terminalen Seitenketten-Carboxylgruppen dieser AminosSuren 

kdnnen gegebenenfalls insbesondere verestert oder amidiert oder auch 

durch eine Peptidbindung mit weiteren Aminosauren gemass der Def ini- 

1 2 4 

tion von Z und/oder Z bzw. Z verkniipft sein. 

Bevorzugte Peptidsequenzen in Verbindungen der Formel (I) und ihren 
Derivaten, sowie in den spezif izierten Verbindungsklassen, insbe- 
sondere den Verbindungsgruppen (IA) und (IB), sind solche, in denen 
n = 0 ist, d.h. solche, in denen das Verbindungsglied As° zwischen 
Glycerylcystein-Teil und der Aminosaure As 1 fehlt, und unter diesen 
insbesondere die Sequenzen 

-Ala-D-Glu 

-Ala-D-Glu-NH 2 

-Ala-D-Glu(NH 2 ) 

-Al a-D-Glu-D-Al a-NH^ 

-Ala-D-Glu(RH 2 >-NH 2 

-Ala-D-Glu(Ala)-OH 

-Ala-D-Glu (NH _ ) -D-Al a-NH 
2 2 

-Ala-D-Glu(Ala)-NH 2 

und cntsprechende Sequenzen, in denen -Gly-, -Ser-, -Abu- oder -Val- 
ans telle des ersten Alanin-Restes stehen, ferner entsprechende 
Sequenzen mit einem vorangehenden As°, welches z.B. der Rest des D- 
oder L-Alanins, der D- oder L-Milchsaure, der GlykolsSure oder des 
Glycins sein kann, oder einer der oben fiir -NH-Kw-CO- bzw. -0-Kw-CO- 
genannten Reste. 
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Von besonderem Interesse sind Lipopeptide der Verbindungsgruppe (IB) 

rait R-Kon figuration am ** Asymmetriezentrura, mit Resten R*-C0- und 

1 2 a 

R fa -C0- mit 8-16 C-Atomen und Resten R -CO- mit 2-16 C-Atomen und 

mit den oben angegebenen, bevorzugten Peptidketten. Bevorzugterweise 

112 1 
t-CO- und R-CO- von R -CO- verschieden und R 
ah a 



112 1 
smd die Acylreste R-CO- und R-CO- von R -CO- verschieden und R -CO-, 

ah a * 

1 2 

R^-CO- und R -CO- stellen insbesondere den Rest der Capryl-, Caprin-, 
Laurin-, Myristin-, Palmitin-, Stearin* oder der OelsSure dar. 



Besonders wichtige Lipopeptide gemSss der Anmeldung sind 

Palmi toy l-Cys(2[R], 3-dilauroyloxy -propyl)-Ala-D-Glu-NH 2> 

Palmi toyl-Cys (2 [ R J f 3-d ipalmi toyloxy-propyl) -Ala-D-Glu (Ala)-NH 2 , 

Palmitoyl-Cys (2 [R] , 3-d ilauroyloxy-propyl) -Ala-D-Glu (NH 2 ) , 

Palmi toyl-Cys (2[R], 3-dilauroyloxy-propyl)-Abu-D-Glu-NH2 » 

Palmitoyl-Cys (2 [R] , 3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu (NH 2 )-0nBu, 

Palmitoyl-Cye (2[RJ , 3-d ilauroyloxy-propyl) -Ala-D-Glu (OnBu)-NH 2> 

Palmi toyl-Cys (2 [Rj , 3-dilauroyloxy-propyl)-D-Ala-Ala-D-Glu-NH 2 , 

(D) 

Palmitoyl-Cys (2 [R] ,3-dilauroyloxy-propyl)-0-CH-C0-Ala-D-Glu-NH 2> 

CH 3 

Palmi toy l-Cys(2[R3»3-dilauroyloxy-propyl)-0-CH 2 CO-Aia-D-Glu-NH 2 , 
Palmitoyl-Cys (2 [R] , 3-dilauroyloxy -propyl ) -Ala-D-Glu (KH^-O-CI^-O-CO-C (CB^ 
Palmitoyl-Cys (2 [R] » 3-d ilauroy loxy-p ropy l)-Ser-D-Glu(OCH 3 ) -OCH^, 
Palmitoyl-Cys (2[R] »3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Gla-NH 2 , 
Palmitoyl-Cys(2[R] t 3-dilauroyloxy-propyl)-Abu-D-Glu, 

Palxni toyl-Cys (2TR) t 3-dilauroyloxy-propyl)-Val-D-Glu-KH2» 

Palmitoyl-Cys (2[R] ,3-dilauroyloxy-propyl)-oMeAla-D-Glu-NH 2 , 

Palmi toyl-Cys (2 [R] ^-dilauroyloxy-propyD-Ala-D-Glu-CLys-OCH^-lll^ , 

Palmitoyl-Cys (2[R] t 3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(Lys-Lys-0CH^)-NH 2t 

Palmitoyl-Cys (2[R] t 3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(Arg) , 

dessen Mono- und Dimethylester und dessen Mono- und Diamid, 



s-OCH-C 



Palmitoyl-Cys (2[R] ,3-dilauroy loxy-p ropyl)-Ala-D-Glu(t*ys-OCH-COOH) , 

CK 3 

dessen Mono- und Dimethylester und dessen Mono- und Diamid, 

Palmitoyl-Cys (2 [R] , 3-dilauroy loxy-propyl ) -Ala-D-Glu (Tly) , 

(Tly= 4-Thia-Lysin), dessen Mono- und Dimethylester und dessen Mono- und 

Diamid, 
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und entsprechende Lipopeptide, in den en anstelle von Palmitoyl am Stick- 
stoff des Cysteinrestes Lauroyl, Caprinoyl, Capryloyl Oder Myristoyl 
vorhanden sind, und diesen und den oben angefiihrten Lipopeptiden ent- 
sprechende Verbindungen, in denen itn Diacyloxypropyl-Rest anstelle von 
Lauroyl-Resten die Reste der Palmitin-, der Capryl-, der Caprin- und der 
Myristinsaure vorhanden sind, sowie die all diesen Lipopeptiden entspre- 
chenden Verbindungen, in denen die Konfiguration am chiralen Atom des 
Diacyloxypropylrestes S statt R ist, und entsprechende Diastereomeren- 
Gemische von R und S-Verbindungen, wie z.B. 

Lauroy 1-Cy s ( 2 [ R, S] , 3-d id ecanoy loxy-propy 1 ) -Aia-D-Glu-NH^ , 
Decanoy 1-Cy s (2 (R, S ] , 3-dilauroy loxy-propy 1) -Ala-D-Glu-NH 2 , 
Myr i s toy 1-Cy s (2 [ R, S ] , 3-d il auroyloxy-propy 1 )-Ala-D-Glu-NH 2 , 

Palmitoyl-Cys(2[R»S],3-didecanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu-NH2» 
Palmitoyl-Cys(2[R,S],3-didecanoyloxy-propyl)-Abu-D-Glu(OCH 3 )-OCH 3 , 

sowie gegebenenfalls deren unsubstituierte Amide, deren substituierte 
Amide, die sich von niederen aliphatischen Aminen mit ^-Alkylresten 
ableiten, insbesondere von Methyl amin oder Aethylamin, oder von Pyr- 
rol id in, Piper idin oder Piperazin, sowie Ester von aliphatischen Alko- 
holen mit 1-7 C-Atomen, ferner Ester, die sich von substituierten 
ein- und mehrvertigen Alkoholen, vie von ^-Alkauoyloxymethylalkoho- 
len, Cj_^-Alkanoyloxyathylalkoholen, (C^g-Cycloalkyl)-carbonyloxy- 
methylalkoholen oder (C^_g-Cycloalkyl)-carbonyloxy-athyl alkoholen oder 
von den oben genannten substituierten Fhenolen ableiten. Als spezifische 
Ester dieses Typs der Lipopeptide geroass der Erfindung seien z.B. die 
Methyl-, Aethyl-, Butyl- und Propylenglykol-Ester der oben angefiihrten 
und der in den illustrativen Beispielen beschriebenen spezifischen 

lipopeptide erwahnt. Von den erfindungsgemassen Lipopeptiden mit einem 
2 

K-Acylrest R -CO, der sich von einer niederen CarbonsKure ableitet, sei 
z.B. das Acetyl-Cys(2[R] ,3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu-NH 2 ervShnt. 



Die Erfindung betrif f t in allererster Linie die in den Beispielen genann- 
ten Verbindungen der Formel 1. 
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Die vorliegenden neuen Lipopeptide sind je nach der Arc ihrer Substi- 
tuenten neutrale, saure oder basische Verbindungen. Falls iiberschiis- 
sige saure Gruppen vorhanden sind, bilden sie Salze mit Basen, wie 
Ammoniumsalze oder Salze mit Alkali- oder Er da lkaliroet alien, z.B. 
Natrium, Kalium, Calcium oder Magnesium; sind jedoch uberschiissige 
basische Gruppen vorhanden, bilden sie Saure additions sal ze. 



Saureadditionssalze sind besonders pharmazeutisch verwendbare, 
nichttoxiscbe Saureadditionssalze, wie solche mit anorganischen 
Sauren, z.B. Chlorwasserstoff-, Bromwasserstof f- f Salpeter-, Schwefel- 
oder Phosphor sauren, oder mit organ is ch en Sauren, wie organischen 
Carbonsauren, z.B. Essigsa*ure, Propionsaure, Glykolsaure, Bernstein- 
saure, Maleinsaure, liydroxymaleinsaure, Methylnaleinsaure, Fumar- 
saure, Aepfelsaure, Heinsaure, Zitronensaure, Benzoe saure, Zimt saure, 
MandelsSure, Salicylsaure, 4-Amino-salicyl saure, 4-Phenoxy-benzoesaure, 
2-Acetoxy-fcenzoe saure, Erobonsaure, Nicotinsaure oder IsonicotinsSure, 
oder organischen Sulf onsauren, z.B. MethansulfonsSure, Aethansulfon- 
saure, 2-Hydroxy-athansulfonsaure, Aethan-l,2-disulfonsaure, Benzol- 
sulfonsaure, p-Toluol sulfonsaure oder Haphthalin-2-sulfons3ure, femer 
auch andere Saureadditionssalze, die z.B. als Zwischenprodukte, z.B. 
zur Reinigung der freien Verbindungen oder in der Herstcllung von an- 
deren Salzen, sowie zur Charakterisierung verwendet werden konnen, 
wie z.B. solche rait Pikrin-, Pikrolon-, Flavian-, Phosphorwolfram-, 
Fhosphormolybdan-, Chlorplatin-, Reinecke- oder PerchlorsSure. 

Komplexsalze sind die mit Metallsalzen, z.B. mit Schwermetallsalzen, 
wie Kupfer-, Zink-, Eisen- oder Kobaltsalzen entstehenden Verbindun- 
gen. Zur Bildung solcher Komplexe werden vorzugsweise die Phosphate, 
Pyrophosphate und Polyphosphate dieser Metalle verwendet, gege- 
benenfalls in Kombination mit sauren organischen Stoffen, z.B. saure 
Gruppen enthaltenden Polysacchariden, wie Carboxyme thy 1 cellulose, 
GerbsSure, PolyglutaminsSure oder teilweise hydrolysierte Gelatine, 
ferner Alkalimetallpolyphosphate wie z.B. "Calgon N", "Calgon 322", 
•'Calgon 188" oder "Plyron B 12". 
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Pie ncuen Lipopeptide konnen tiach an sich bekannten Methodcn herge- 
stellt werden. Nach einem bevorzugten Verfahren werden die Vcrbindun- 
gen der Formel (I), ihre Amide und/oder Ester oder ihre Diastereomercn- 
Gemische und ihre Salze und Korcplexsalze dadurch hergestellt , dass man 

a) in einer der Formel (I) entsprechenden Verbindung oder einem 

5alz derselben, worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen 
haben mit der Mas s gab e, dass die Peptidkette 

COZ 2 

' 3 
CH-Z J 

I 

° 1 *** I 

- (As ) n ~As -NH-CH — COZ (II) 

mindestens eine geschiitzte funktionelle Gruppe enthSlt, die Schutz- 
gruppe(n) abspaltet, oder 

b) eine Verbindung der Formel I, worin mindestens einer der Reste 

11 2 
R a -CO-, R^-CO- und R-CO fiir Wasserstoff steht und die ttbrigen Substi- 
tuenten die obengenannten Bedeutungen haben mit der Massgabe, dass in 
diesem Ausgangsmaterial vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Aus- 
nahme der an der Reaktion teilnehmenden Hydroxy- und/oder Amino- 

gruppe(n), wenn nbtig, in geschutzter Form vorliegen, oder ein Salz 

11 2 
derselben, mit einer SSure R^-COOH, R^-COOH beziehungsweise R -COOK 

oder einem reakt ions fan i gen Carbonsaurederivat davon acyliert und vor- 
handene Schutzgruppen abspaltet, oder 

c) eine Araidbindung einer Verbindung der Formel I durch Umsetzung 
eines entsprechenden Bruchstiicks einer Verbindung der Formel I mit 
einer freien Carboxylgruppe oder eines reakt ions f Shi gen SSurederivats 
davon mit einem komplementierenden Bruchstiick mit einer freien Amino- 
gruppe oder einem reakt ionsfShigen Derivat davon mit aktivierter 
Aminogruppe, wobei in den Reakt ionskomponenten vorhandene freie funk- 
tionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Grup- 
pen, venn nStig, in geschutzter Form vorliegen, heTSteilt nnd vorhan- 
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dene Schutzgruppen abspaltet, oder 

d) dsss man in einer Verbindung der Formel (I), worin zumindestens ei- 
ne freie Carboxylgruppe vorhanden ist, die freie(n) CBrboxylgruppe(n) 
verestert oder amidiert und/oder in einer Verbindung der Formel (I), 
worin zumindestens eine Estergruppe vorhanden ist, die Estergruppe(n) 
verseift, oder 

e) eine Verbindung der Formel III, 

R 1 -C0-OCH /) ** = R oder S 

a | 2 

CH (III) 
^2 

y 

vorin R* und r£ die obengenannten Bedeutungen haben und Y fiir eine 
nucleofuge Gruppe steht, mit einer Verbindung der Formel IV, 

H CO-Z 2 

I 1 3 

S CH-Z J * - R 

1 I 

CH, CH« *** - R (IV) 

? * 1 *** i 

R -CO-HN-CH-CO — (As ° ) -As -NH-CH-CO-Z 

n 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei 
freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilneh- 
roenden Mercaptogruppe, wenn no tig, durch leicht abspaltbare Schutzgrup- 
pen geschCitzt sind, oder mit einem reaktionsfShigen Derivat einer 
Verbindung der Formel IV umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspal- 
tet, oder 

(f) eine Verbindung der Formel V, 

R^CO-O-CBV 
a , 2 

R*-C0-0-CB ** & R oder S 

^2 (V) 

su 
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worin und R* die obengenannten Bedeutungen haben, oder ein reaktions- 
a o 

fahiges Derivat dieser Verbindung init einer Verbindung der Formel VI, 

co-z 2 

Y CH-Z 3 * «= R 

I I 

CHo CH. *** » R (VI) 

I I 

o * 1 *** 1 

R-CO-HN-CH-CO— (As°) -As -NH-Ctt-CO-Z 

ii 

worin Y. fur eine nucleofuge Gruppe steht und die iibrigen Substituenten 
die obengenannten Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen, 
venn notig, in geschUtzter Form vorlxegen, umsetzc und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet, und, wenn erwiinscht, nach Durchfuhrung einer 
der Verfahrens variant en a - f ) eine erhaltene Verbindung der Formel I 
mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ein Salz oder Komplexsalz 
uberfiihrt oder ein erhaltenes Salz oder Komplexsalz in die freie Ver- 
bindung iiberfuhrt und, wenn erwiinscht, erhaltene Isomerengemische auf- 
t remit. 

Verfahren a): 

Die Schutzgruppen in den Ausgangsstof fen fflr das Verfahren gem&ss 
Variante a) sind besonders die fur den Schutz von Amino-, Carboxy- 
oder Hydroxygruppen von der Synthese von Peptiden her bekannten, 
die z.B. durch Hydrolyse, Reduktion, Amino lyse oder Hydrazinolyse 
abgespalten werden konnen. 

So sind z.B. Schutzgruppen fur Aminogruppcn Acyl- oder Aralkylgruppen 
vie Poxmyl-, Trif luoracetyl-, Phthaloyl-, Benzolsulfonyl-, p-Toluol- 
sulfonyl-, o-Nitrophenylsulfenyl-, 2, 4-Dinitrophenylsulfenyl gruppen, 

gegebenenfalls substituierte, wie z.B. durch Niederalkoxygruppen, 
besonders o- oder p-Methoxy gruppen substituierte Benzyl , oder 
Diphenyl- oder Triphenylmethylgruppen oder von der Kohlensaure sich 
ableitende Gruppen, wie gegebenenfalls in den aroma tischen Ringen, 
z.B. durch Hal ogena tome vie Chlor oder Brom, Kitrogruppen, Niedcralkyl- 
oder Niederalkoxygruppen oder farbgebende Gruppen, z.B. Azogruppen 
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substituierte Arylmc thy loxy car bony lgruppen, in denen die Methylen- 
gruppe durch -einen weiteren Arylrest und/oder einen oder gegcbenen- 
falls zuei niedere Alkylreste substituiert sein kann, vie Benzyl-, 
Benzhydryl- oder 2-Phenyl-i sopropy loxy carbony lgruppen, z.B. Carbo- 
benzoxy, p-Brom- oder p-Chlorcarbobenzoxy, p-Nitrocarbobenzoxy oder 
p-Methoxycarbobenzoxy, p-Phenylazo-benzyloxycarbonyl und p-(p T - 
Nethoxy-phenylazo)-benzyloxycarbonyl, 2-Tolyl-isopropyloxycarbonyl 
und insbesondefe 2-(p-Biphenylyl)-isopropyloxycarbonyl, sowie alipha- 
tische Oxycarbony lgruppen wie Adaroantyloxycarbonyl, Cyclopentyloxy- 
carbonyl, Tri chlora thy loxy carbonyl, rert. Amyloxycarbonyl oder 
vor all em tert.-Butyloxycarbonyl. 

Die Aininogruppen konnen auch durch Bildung von Enaminen, erhalten 
durch Reaktion der Aminogruppe mit 1,3-Diketonen, 2.B. Benzoylaceton, 
Acety lace ton oder Ditnedon, geschiftzt werden. 

Carboxy lgruppen sind beispielsweise durch Amid- oder Hydrazidbildung 
oder durch Veresterung geschiitzt. Die Amid- und Hydrazidgruppen 
sind vorzugsweise substituiert, die Amidgruppe z.B. durch die 
3,4-Dimethoxybenzyl- oder bis-(p-Methoxyphenyl)~methylgruppe, die 
Hydrazidgruppe z.B. durch die Benzyloxycarbonyl-, die Trichlorathyl- 
oxycarbonylgruppe, die Trif luoracetylgruppe, die Tritylgruppe, die 
tert.-Butyloxycarbonylgruppe oder die 2- (p-Biphenylyl)-i sopropyl oxy- 
carbony Igruppe. Zur Veresterung geeignet sind z.B. niedere gegebenen- 
falls substituierte Alkanole vie Methanol, Aethanol, Cyanraethylalko- 
hol, Benzoyltnethylalkohol oder insbesondere tert.-Butanol, ferner 
Aralkanole wie Arylniederalkanole, z.B. gegebenenf alls durch Nieder- 
alkyl- oder Niederalkoxygruppen oder Halogenatome substituierte 
Bcnzylalkohole oder Benzhydrole wie Benzhydrol, p-Nitrobenzylalkohol. 
P-Methoxybenzylalkohol, 2.4 , 6-Trimethylbenzylalkohol, gegebenenf alls 
durch elektronenanziehende Substituenten substituierte Phenole und 
Thiophenole wie Thiophenol, Thiokresol, p-Nitrothiophenol, 2,4,5- 
und 2,4,6-Trichlorphenol, p-Cyanophenol oder p-Methansulfonylphenol, 
weiter z.B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxyphthalitnid, N-Hydroxy- 
piperidin, 8-Hydroxychinolin. 
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Hydroxygruppen, z.B. in Serin- oder Threoninresten, konnen z.B. durch 
Veresterung oder Veratherung geschiitzt sein. 

Als Acylreste bei der Veresterung sind vor allem von der Kohlensaure 
sich ableitende Reste vie Benzyloxycarbonyl oder Ae thy loxy car bony 1 
geeignet. Zur Veratherung geeignete Gruppen sind z.B. Benzyl-, Tetra- 
hydropyranyl- oder tert.-Butylreste. Ferner eignen sich zum Schutz der 
Hydroxyl gruppen die in Chem. Ber. 100 (1967), 3838-3849 beschriebenen 
2,2,2-Trifluor-l-tert.-butyloxycarbonylamino- oder -1-benzyloxycar- 
bonylaminoathylgruppen (Weygand) . 

Besondere Schutzgruppen fiir Car boxy gruppen, welche man unter neutra- 
len Bedingungen abspalten kann, sind die in der Deutschen Offenlegungs- 
schrift 27 06 490 beschriebenen Hydrocarbyl-silyl-Sthyl-Gruppen, we 
z.B. die 2-(Trimethylsilyl)-Sthyl-Gruppe, 

Eine Mercaptogruppe, vie z.B. in Cystein, kann insbesondere durch 
S-Alkylierung mit gegebenenfalls substituierten Alkylresten, Thio- 
acetalbildung, S-Acylierung oder durch das Erstellen asymmetrischer 
Disulf id-Gruppierungen geschiitzt werden. Bevorzugte Mercapto schutz- 
gruppen sind z.B. gegebenenfalls im Phenylrest, z.B. durch Methoxy 
oder Ritro, substituiertes Benzyl, wie 4-Methoxybenzyl, gegebenen- 
falls im Phenylteil, z.B. durch Methoxy, substituiertes Diphenylme- 
thyl, wie ^A'-Dimethoxydiphenyl-raethyl, Triphenylmethyl, Triroethyl- 
silyl, Benzyl-thiomethy 1 , Tetrahydropyranyl , Acylaminomethyl , Benzoyl, 
Benzyloxycarbonyl oder Aminocarbonyl , vie Ethylaminocarbonyl . 

Die verfahrengemasse Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt in an sich 
bekannter Weise, z.B. nach tiblichen Methoden der Peptidchemie. So 
konnen die oben genannten Aminoschutzgruppen, wie Acyl schutz gruppen, 
durch saure Hydrolyse, z.B. mit Trifluoressigsaure, Chlorvasserstof f 
oder Bronwasserstoff, in eiuem geeigneten LBsungsraittel, wie einem 
Ester, z.B. Essigester, oder einem chlorierten aliphatischen Kohlen- 
vasserstoff , vie Chloroform, Methylenchlorid oder Aethylenchlorid 
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nbgcspalten warden. 1m Falle von Sulfenylgruppen kann die Abspaltung 
auch durch Einwirkung von nucleophilen Reagcnzien, z.B. Sulfiten oder 
Thiosulfiten, erlangt werden. Aralkylgruppcn werden vorzugsi-reise durch 
katalytische Hydrierung, z.B. mit Palladium-Katalysatoren, wie Palla- 
diuni^Bariumsulfat, Palladium-Mohr oder aber auch mit RhodiunrKataly- 
sator, entfernt, wobei man die aus der Literatur bekannten Losungs- 
mittel verwendet, z.B. cyclische Aether, vie Tetrahydrofuran, gege- 
benenfalls im Gemisch mit andern inerten Losungsmitteln, vie z*B. 
cinem nieder-aliphatischen SSureamid, wie Dimethylformamid. 

Die Abspaltung von Carboxylschutzgruppen kann ebenfalls hydrolytisch 
(unter den angegebenen neutralen oder milden sauren Bedingungcn) 
durchgeftihrt werden, z.B. mit den gleichen sauren Mitteln,' wie oben 
fur die Entfemung der Aminoschutzgruppen besprochen. Aralkylester, 
wie z.B. Benzylester, k6nnen aber auch durch katalytische Hydrierung, 
wie im Falle der oben genannten Spaltung von Arylalkylaminen, gespal- 
ten werden. Die oben genannte 2-(Trimethylsilyl)-Sthyl-Gruppe kann 
unter neutralen Bedingungen, z.B. durch Einwirkung eines Salzes der 
Fluorwasserstoffsaure, wie insbesondere des Salzes der Fluorwasser- 
stoffsSure einer quaternaren Stickstoffbase, z.B. Tetraathylaramoniura- 
fluorid, in e in era geeigneten Lbsungsmittel, abgespalten werden. 

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine organische Silylgruppe oder 
durch gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl geschutzte 
Hydroxy- oder Mercaptogruppe wird analog einer entsprechend geschiitz- 
ten Aminogruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschiitzte 
Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe wird z.B. durch basische Hydrolyse, eine 
durch tert.-Niederalkyl oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia-aliphati- 
scheu oder -cycloaliphatischen Kohl envass erst off rest verStherte Hy- 
droxy- bzw. Mercaptogruppe durch Acidolyse, z.B. durch Behandeln mit 
einer Mineralsaure oder einer star ken CarbonsSure, z.B. Xrifluor- 
essigsaure, freigesetzt. Zwei Hydroxygruppen, die zusammen mittels 
einer vorzugsweise substituierten Methylengruppe, wie durch Nieder- 
alkyliden, a.B. Isopropyliden, Cycloalkyliden, z.B. Cyclohexyliden, 
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oder Benzyliden, geschiitzt sind, kdnnen durch saure Solvolyse, beson- 
ders in Gegenwart einer MineralsSure oder einer starken organischen 
Saure, freigesetzt werden. 

In den Aus gangs stof fen gem'ass der Variante a) sind durch Veresterung 
geschiitzte Carboxylgruppen insbesondere tert .-Butyloxycarbonyl- oder 
Benzyloxycarbonyl-Gruppen. 

Aminogruppen von Seitenketten, wie von Ornithin oder Lysin, Bind in 
erster Linie durch die tert. -Butyloxycarbonylgruppe (Boc) geschiitzt. 
Hydroxygruppen, z.B. in Serin in As* vex den vor allem durch die tert.- 
ButylSthergruppe geschiitzt. Die Abspaltung dieser Gruppen erfolgt 
zveckmassig durch Behandlung mit den genannten sauren Mitteln miter 
den bekannten Bedingungen, z.B. mit Triluoressigsaure, bei Ziimnertem- 
peratur, so dass man in einem Schritt die Schutzgruppen sowohl der 
Carboxylgruppen, wie von Aminogruppen und event ue 11 des Serins entfernen 
kann. 

Verfahren b): 

Freie funktionelle Gruppen in dem Ausgangsmaterial, die vorzugsveise 
in geschiitzter Form vorliegen, sof ern sie nicht an der Reaktion teil- 
nehraen sollen, sind insbesondere Amino-, Mercapto-, Hydroxy- und 
Carboxy gruppen. Die Veresterung mit der freien Carbonsfiure f in- 
det in Gegenwart eines geeigneten vasserentziehenden Mittels statt. 
Reaktionsfahige Carbon saurederiv ate sind insbesondere die Anhydride, 
wie z.B. gemischte oder innere Anhydride, z.B. diejenigen mit Halogen- 
vasserstoff sauren, d.h. die entsprechenden Saurehalogenide, insbe- 
sondere Chloride, ferner tnit Cyanwasserstoff saure oder daim diejeni- 
gen mit geeigneten Kohl ensfiurehalbderiva ten, vie entsprechenden 
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-halbestern (wie die z.B. mit einem Halogen- aroeisensaure-niederalkyl, 
wie Chloratneisensa'ure-athylester oder -isobutylester, gebildeten ge- 
mischten Anhydride) oder mit gegebenenf alls substituierten, z.B, 
Halogen, wie Chlor, enthaltenden Kiederalkancarbonsauren (wie die 
rait PivalinsSurechlorid oder Trichloressigsaurechlorid gebildeten 
gemischten Anhydride). Innere Anhydride sind z.B. diejenigen von 
organischen Carbonsauren, d.h. Ketene, wie Keten oder Diketen, oder 
diejenigen von Carbamin- oder Thiocarbaminsauren, d.h. Isocyanate 
oder Isothiocyanate. Weitere reaktionsfShige, als Acylierungsmittel 
verwendbare Derivate von organischen Carbonsauren sind ektivierte 
Ester, wie geeignet substituierte Niederalkylester, z.B. Cyanmethyl- 
ester, oder geeignet substituierte Phenylester, ^.B. Pentachlor- 
phenyl- oder 4-Nitrophenylester. Die Veres terung kann, venn notwendig, 
in Gegenwart von geeigneten Kondensationsmitteln, bei Verwendung von 
freien Carbonsauren, z.B. in Gegenwart von Carbodiimidverbindungen, 
wie Dicyclohexylcarbodiinid, oder Carbonylverbindungen, wie Diimid- 
azolylcarbonyl, und bei Verwendung von reaktionsfahigen Saurederivaten 
2.B. in Gegenwart von basischen Hitteln, wie Triniederalkylaminen, 
2.B. Triathylamin, oder heterocyclischen Basen, z.B. Pyridin oder 
4-Dimethylaroinopyridin, durchgefiihrt werden. Die Acylierungsreaktion 
kann in Abwesenheit oder in Gegenwart eines LSsungsmittels oder 
Losungsmittelgemisches, unter Kiihlen, bei Raumtemperatur oder unter 
nrwarmen, und, wenn notwendig, in einem geschlossenen GefSss und/oder 
in einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatroosphare, durchgefiihrt wcrden. 
Geeignete Losungstaictel sind z.B. gegebenenf alls substituierte, insbe- 
sondere gegebenenf alls chlorierte, aliphatische, cycloaliphatische 
oder aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder Toluol, wobei 
man geeignete Veresterungsreagentien, wie Essigsaureanhydrid, auch 
als Verdiinnungsmittel verwenden kann. 

Schutzgruppen sind z.B. die bei Verfahren a) genannten. 
Verf ahren c) : 

Ein Bruchstiick einer Verbindtmg der Fonnel I mit einer freien Carboxyl- 
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gruppe ist z.B. eine Carbonsaure der Formeln VII, VIII, IX, X oder XI, 

R^CO-O-CH- * « R 

a | 2 

1 _ ** ** = R oder S 



R^-CO-0-CH 



I 

^2 (VII) 

S 
1 



I 2 

R 2 -C0-HN-CH-C00H 



R X -C0-0-CH„ * « R 

a j 2 



1 ** ** - R oder S 

I 



r£-co-o-ch 



f H 2 (VIII) 

s 
I 

CH- 
I 2 



R 2 -CO-HN-CH-CO -As 0 -OH 



R l -C0-0-CH o * « R 

e | 2 

1 „^ ** - R oder S 



R^-CO-O-CH 



I 

l* 2 (IX) 

s 
I 

f 2 

R 2 -CO-HN-CH-CO- (As ° ) -As 1 



R -CO-O-CH R 
a | 2 

1 ** ** « R oder S 



R^-CO-O-CH 



I 2 *** = R 

CH 9 CO-Z* 
S CH-Z* 

*** 



o * 1 *** 

R -CO-HN-CH-CO- (As ° ) -As -NH-CH — COOH 
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R -C0-0-CH * * R 

a , 2 

„1 _ A ** ** » R oder S 

R, -CO-O-CH 

b I *** a R 

CH 0 CO-OH 

S CH-Z J 

I * 1 
2 * , - 1 *** 1 

R -CO-HN-CH- CO - (As ) -As -NH-CH — CO-Z 

vorin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei 
freie funktionelle Gruppen rait Ausnahme der an der Reaktion teilneh- 
menden Carboxylgruppe, wenn nb'tig, in gescMJtzter Form vorliegeru 
Funktionelle Gruppen in einem solcben Bruchstuck, die vorzugsweise 
in geschutzter Form vorliegen, sind vor all em Amino- oder veitere 
Carboxygruppen, daneben z.B- auch Hydroxy- oder Mercaptogruppen, 
Ein komplementierendes Bruchstuck mit einer freien Andnogruppe ist 
z.B. im Falle einer Carbonsaure der Formel VII eine Aminoverbindung 
der Formel XII, im Falle einer Carbonsaure der Formel VIII eine Amino- 
verbindung der Forrael XIII, im Falle einer Carbonsaure der Formel IX 
eine Aminoverbindung der Formel XIV, im Falle einer Carbonsaure der 
Formel X eine Aminoverbindung der Formel XV und im Falle einer Carbon- 
saure der Formel XI eine Aminoverbindung der Formel XVI, 

CO-Z 2 *** = R 

I 3 
CH-Z J 

CB (XII> 
CH 2 

, _ 1 *** 1 
H-(As°) -As -NH-CH — CO-Z 
n 



CO-Z 2 *** = I 

CH-Z" 5 

CHj (XIII) 

1 *** l 
As -NH-CH — CO-Z 
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CO-Z 2 *** « R 

CH-Z J 
I 

CH 2 (XIV) 

*** 1 
H-NH-CH— CO-Z 



H-Z 1 (XV) 



H-Z (XVI) 



wobei die Substituenten in den Forme In XII, XIII, XIV, XV und XVI die 
obengenannten Bedeutungen haben mit der Massgabe, dass in den Verbin- 
dungen der Forraeln XII bis XVI vorhandene freie funktionelle Gruppen 
mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Aminogr uppe , wenn notig, 
in geschiitzter Form vorliegen. 

Funktionelle Gruppen in einem solchen komplementierenden Bruchstiick, 
die vorzugsveise in geschutzter Form vorliegen, sind vor allem 
Car boxy I- oder veitere Amino gruppen, daneben z.B. auch Hydroxy- 
oder Mercaptogruppen. 

Eine bevorzugte Ausfiihrungsf orm der Verf ahrensvariante c) ist die 
Umsetzung eines reaktionsfShigen Saurederivats mit dem komplementie- 
renden Bruchstuck mit freier Aminogruppe, wobei die Aktivierung der 
SSure auch in situ erfolgen kann. Daneben kann man auch die SSure 
mit dem komplementierenden Bruchstiick, dessen Aminogruppe in aktivier- 
ter Form vorliegt, umsetzen. 
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Ein reaktionsfghiges SMurederivat ist z.B. ein Saureazid, -anhydrid, 
-imidazolid, -isoxazolid oder ein aktivierter Ester, wie Cyamnethyl- 
ester, Carboxyme thy 1 ester, Thiophenyl ester, p-Nitrothiophenylester, 
Thiokresylester, p-Methansulfonylphenylester, p-Nitrophenylester, 2,4- 
Dinitrophenylester, 2,4,5- oder 2,4,6-TrichlorphenylesteT, Fentachlor- 
phenylester, ein Ester mit N-Hydroxy-succinimid, N-Hydroxy-phthalimid, 
8-Hydroxy-chinolin, 2-Hydroxy-l , 2-dihydro-l-3thoxycarbonyl-chinolin 
oder N-Hydroxypiperidin oder ist ein Enolester, der mit N-Aethyl- 

5-phenyl-isoxazolium-3-sulfonat gevonnen wird [Woodward Reagens], oder 
kann durch Reaktion der Saure mit einem Carbodiimid (gegebenenf alls 
unter Zusatz von N-Hydroxy-succinimid) oder einem unsubstituierten 
oder z.B. durch Halogen, Methyl oder Methoxy substituierten 1-Hydroxy- 
benzotriazol, 3-Hydroxy-4-oxo~3 , 4-dihydrobenzo[d]~l , 2 ,3-triazin oder 
l^N'-Carbonyldiimidazol, gegebenenf alls in situ, gebildet werden. 

Ein reakt ions f Shi ges Derivat mit aktivierter Aminogruppe kann bei- 
spielsweise durch Reaktion der Aminoverbindung mit einem Phosphit 
gebildet werden. 

Als gebrauchlichste Method en der Kondensation sind zu ncnncn: die 
Methode nach Weygand-Wunsch (Carbodiimid in Gegenvart von JHlydroxy- 
succinioid), die Azidmethode, die Methode der N-Carboxyanhydride oder 
K-Thiocarboxy anhydride, die Methode der aktivierten Ester und die 
Anhydridmethode. Insbesondere konnen diese Kondensationen auch nach 
der Merrif ield-Methode vollzogen werden. 

Verfahren d): 

Rach Verfahrensvariatite d) konnen die terminalen Carboxylgruppen der 
Aininosaurensequenz der Verbindungen der Formel (I) amidiert oder ver- 
ester t werden. Diese Umetzungen werden in konventioneller, an sich 
bekannter Weise durchgefuhrt. So kann nan Amide 2.B. durch Umsetzen 
der Carbonsauren mit Aramoniak oder einem Axnin, oder eines reakt iv en 
Derivates der CarbonsSure, wie eines Saurehalogenids oder Saure esters, 
mit den genannten Reagenzien herstellen. Insbesondere werden die in 
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der Peptidchcmie ublichen Anddierungsmethoden angewendet, z.B. die 
Umsetzung eines aktivierten Carbonsaurederivats mit dem gewunschten 
Amin oder rait Ammoniak nach den oben fur Verf ahrensvariante c) eror- 
terten Methoden. Die Veresterung erfolgt z.B. nach an sich bekannten 
Methoden. Man setzt z.B. die freie Saure mit einem reaktiven funktio- 
nellen Derivat des betreffenden Alkohols, vie einem Alkylhalogenid, 
z.B. einem Alkylbromid oder -chlorid, oder einem Dialkylsulfat, wie 
Dimethylsulfat, in Gegenwart einer Base, wie Pyridin oder Natrium- 
bicarbonat urn, oder man setzt direkt mit dem Alkohol unter Zusatz 
cines geeigneten dehydratisierenden Mittels urn. Man kann die Sauren 
auch mit einem Diazoalkan, z.B. Diazomethan, vorzugsweise in einem 
Aether und bei Temperaturen zwischen -5° und +30°, oder mit dem 
betreffenden O-Alkyl-NjN'-dicyclohexyl-isothioharnstoff , vorzugsweise 
in einem aprotischen Mittel und bei Temperaturen zwischen 25 und 
100°, in an sich bekannter Weise umsetzen. Man kann aber sehr vor- 
teilhaft auch von den Metallsalzen der Carbons a*ur en , insbesondere den 
Alkalisalzen ausgehen, und diese mit dem dem herzustellenden Ester 
entsprechenden Halogenkohlcnvasserstoff umsetzen: man verwendet 2.B. 
ein Halogenalkyl, wie Methylbromid, Aethylchlorid oder Benzylchlorid 
oder ein Dialkylsulfat, wie Dimethyl sulf at, und arbeitet vorzugsweise 
in einem polaren Losungsraittel, wie z.B. Aceton, Methyl a thy Ike ton 
oder Dime thy lformamid, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 25° und 
100°. Als Metallsalze verwendet man vorzugsweise diejenigen des 
Natriums oder Kalxums oder insbesondere auch die des Caesiums. 
Ans telle der genannten Halogenalkyle kann man vorteilhaft auch ihre 
Anlagerungsprodukte an tertiare Amine, d.h. quaternSre Tetraalkyl- 
ammoniumsalze verwenden. 

Schliesslich kann man die Ester auch aus funktionellen Derivaten der 
Carbons auren, z.B. gegebenenfalls aus ihren Halogeniden, durch Umrr 
setzung mit dem gewunschten Alkohol, oder aus anderen Estern durch 
Umesterung herstellen. 
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Die nach Verf ahrensvariante d) vorzunehmende Umwandlung von Ester- 
gruppen in die Carbonsaure-Gruppen geschieht ebenfalls nach an sich 
bekannten Methoden. 

Zur Verseifung konnen hydrolytische Verfahren mit sauren oder basischen 
Mitteln oder gegeben onfalls reduktive Method en verwendet werden: so 
konnen z.B. Benzylester durch katalytische Reduktion in an sich bekann- 
ter Weise, z.B- mit Palladium-Katalysatoren zur CarbonsHure gespalten 
werden. 

Verfahren e): 

Eine nucleofuge Gruppe Y ist eine Abgangsgruppe bei einer nucleophilen 
Substitution, z.B. eine vorzugsweise veresterte Hydroxy gruppe, vobei 
die Hydroxygruppe insbesondere mit starken anorganischen oder organi- 
schen Sauren, z.B. Mineral- oder Sulfonsauren, verestert 1st. Eine 
nucleofuge Gruppe Y ist somit z.B. Chlorid, Bromid, Jodid, Mono- oder 
Dialkylsulf at -oder Toluolsulfonat. 

Fuktionelle Gruppen in einer Verbindung der Forrael IV, die vorzugs- 
weise durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschiitzt werden, sind 
vor allem andere Mercaptogruppen, aber auch Hydroxy, Amino oder 
Carboxylgruppen. Ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der 
Formel IV ist eine Verbindung, in der die Nucleophilie des an der 
Keaktion teilnehmenden Schwefelatomserhoht ist, z.B. durch Abspal- 
tung des Protons der Mer cap to gruppe. Ein solches reaktionsfahiges 
Derivat kann gegebenenfalls auch in situ gebildet verden- 

Die Reaktion kann z.B. analog durchgefUhrt verden vie beschrieben in 
der Europaischen Patents thrift 0 000 330 oder in K.H. Wiesnriiller, 
W. Bessler und G. Jung, Hoppe-Seyler's Z. Physiol. Chem. 364, 593-606 
(1983), 
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Verfahren f): 

Ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel V ist eine 
Verbitidung, in der die Nucleophilie des an der Reaktion teilnehmenden 
Schwefelatoms erhoht ist, z.B. durch Abspaltung des Protons der Mer- 
captogruppe. Ein solches reaktionsfahiges Derivat kann gegebenenf alls 
auch in situ gebildet werden. 

Eine nucleofuge Gruppe Y ist z.B. eine der bei Verfahren e) genann- 
ten Gruppen. 

Funktionelle Gruppen in einer Verbindung der Formel VI, die vorzugs- 
veise in geschiitzter Form vorliegen, sind vor allem Mercapto-, da- 
neben auch Hydroxy-, Amino- und Carboxy gruppen. 

Wenn vorstehend nichts anders angegeben, werden die Verfahren a) bis f) 
in einem inert en LBsungstnittel oder Losungsraittelgemisch bei einer 
Temperatur zwischen etwa -20°C und etva +120°C, und, wenn niitig, unter 
Schutzgas durchgef iihrt . 

Die Ausgangsstoffe fur die oben beschriebenen Verfahren gemHss der 
vorliegenden Erfindung sind bekannt, z.B. aus der EuropSischen Patent- 
schrift 0 000 330, oder konnen in an sich bekannter Weise, z.B. analog 
den obengenannten Verfahren, hergestellt werden. 

2 

Ausgangsstoffe, worin in Formel 1 der Rest R -CO fur Wasserstoff 
stent, kSnnen z.B. durch Urasetzen des an der Aminogruppe ait einer 
leicht abspaltbaren Schutzgruppe geschutzten Glycerylcysteins, dessen 
Carboxylgruppe in aktivierter Form vorliegt, ndt dem gewttnschten 
Peptid gemass dem gleichen Verfahren wie fiir Verf ahrensvariante c), 
und nachtrSgliche Entfernung der Aminos chut zgruppe erhalten werden. 
Alternativ kann man auch so vorgehen, dass man zunachst an der 
Aminogruppe mit einer leicht abspaltbaren Schutzgruppe versehenes 
S-(2,3-Dihydroxypropyl)-cystein acyliert, dann mit dem Peptid konden- 
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siert und hernach die Aininoschutzgruppe abspaltet. Diese Abspaltung 
kann vorteilhaf t in leicht saureni oder neutral em Medium geschehen. 

Die Ausgangsstoffe fur das Verfahren a) konnen nach densclben Methoden 
wie ftir das Verfahren c) erhalten werden, mit dem Unterschied, dass 
zutnindest eine der f unktionellen Gruppen in den Aminosauren, d.h. 
die Amino-, Carboxyl- oder Hydroxygruppe in geschutzter Form vor- 
liegt. 

Die Peptide getnSss Forme 1 (XII) oder ihre Fragment e konnen nach 
bekannten Mechoden der Peptidcheraie, insbesondere nach den oben fiir 
Verfahren c) angegebenen, hergestellt werden. Deren Bausteine, 
insbesondere auch die D-Gluta^iinsaure oder D-y-Carboxy-Glutaminsaure 
und ihre Amide sind bekannte Verbindungen. Bei den a Is Ausgangsstoffe 
zu vervendenden N-Acyl-Glyceryl-cysteinen oder der en auch im Glycerin- 
rest acylxerten Derivaten handelt es sich um Abkonsnlinge des natur- 
lichen L-Cysteins (Konf iguration R) - Geraische von Diastereomeren 
konnen, venn ervunscht, in an sich bekannter Weise in die einzelnen 
Diastereouiere aufgetrennt werden. 

Terminale- oder Seitenketten-Carboxylgruppen konnen auf beliebiger 
Stufe bei diesen Herstellungsverfahren fiir Ausgangsstoffe in der 
gewiinschten Weise nach an sich bekannten Methoden verandert, z.B. 
verestert oder atnidiert werden. 

Die erhaltenen Lipopeptide konnen in an sich bekannter VJeise in ihre 
Salze iibergefiihrt werden, z.B. durch Umsetzen erhaltener saurer Ver- 
bindungen mit Alkali- oder Erdalkalihydroxyden oder erhaltener 
basischer Verbindungen mit Sauren. Die Salze konnen aus ihren Losungen 
z.B. durch Lyophilisation in eine fur die pharmazeutische Verwendung 
geeignete Form gebracht werden. 
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Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier 
Form und in Form ihrer Salze und Komplexsalze kann man itn Vorausge- 
gangenen und nachfolgend statt der freien Verbindungen sinn- und zweck- 
gemass gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze einsetzen oder 
verwenden. 

Erhaltene Isomerengemische kfinnen auf Grund der physikalisch-chemischen 
Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise aufgetrennt verden, 
beispielsweise durch Chroma togr a phie und/oder fraktionierte Kristalli- 
sation. Vorteilhaf terweise isoliert man das virksamere der Isoraeren. 

Die beschriebenen Verfahren werden z.B. nach an sich bekannten Metho- 
den durchgefiihrt, in Abvesenheit oder vorzugsweise in Anwesenheit 
von Verdiinnungs- oder Losungsmitteln, wenn notwendig, unter Kiihlen 
oder Erwarmen, unter erhohtem Druck und/oder in einer Inertgas-, 
vie Stickstof fatmosphare. Dabei sind unter Beriicksichtigung aller 
im Molekul befindlichen Substi tuenten, wenn erf orderlich, insbesondere 
bei Anwesenheit leicht hydrolysierbarer O-Acylreste, besonders 
schonende Reaktionsbedingungen, wie kurze Reaktionszeiten, Verwen- 
dung von mi Id en sauren Mitteln in niedriger Konzent ration stochio- 
metrische Mengenverhaltnisse, Wahl geeigneter Katalysatoren, Losungs- 
raittel, Temperatur und/oder Druckbedingungen, anzuwenden. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfah- 
rens, bei denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens 
als Zwischenprodukt erhSltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Verfahrensschritte durchfiihrt, oder das Verfahren auf irgendeiner 
Stufe abbricht, oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingun- 
gen bildet oder in Form eines reaktionsfahigen Derivats ode?' Salzes 
verwendet. Dabei geht man vorzugsweise von solchen Ausgangs&tof fen 
aus, die verfahrensgemass zu den oben als besonders wertvoll be- 
schriebenen Verbindungen fUhren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische 
PrSparate, welche die beschriebenen neuen Lipopeptide gemHss der 
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Erfindung, ihre Gemische, Salze oder Komplexsalze enthalten. Bex 
den erf indungsgeraassen pharmazeutischen Praparaten handelt es sich 
urn solche zur enteralen, wie oralen oder rektalen, und insbesondere 
parenteralen oder topischen, z.B. nasalen oder vaginalen 
Verabreichung an Warmbluter, welche den pharmakologischen Virkstoff 
allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tr2ger- 
material enchalten. Die Dosierung des Wirkstoffes hangt von der 
Warmbluter-Spezies, dera Alter und dera individuellen Zustand, sowie 
von der Applikationweise ab. So werden z.B. zur Erzielung eines 
Iramunopotenzierungs-Effekts an tfarmblfiter mit geringera Korpergewicht, 
z.B. Mause, bei subcutaner Applikation Dosen im Bereiche von ca. 
1-30 mg/kg Korpergewicht und bei intraperitonealer Applikation Dosen 
im Bereiche von 0,03-3 mg/kg KSrpergewicht verabreicht. ffegen der 
schwach ausgepragtenDosis^Wirkungsbeziehung betragt die Dosierung bei 
Warrabliitern mit hoherem KSrpergewicht, z.B. Menschen mit einem KSrper- 
gevicht von etwa 70 kg, 0>01 bis etwa 5 mg/Mensch. Diese Dosis wird 
je nach der zu behandelnden Krankheit entweder nur einmal wahrend der 
Krankheitsdauer oder etwa zweimal pro Woche iiber einen Zeitraum von 
etwa 4 Wochen verabreicht, z.B. subcutan. 

Die oralen bzw. rektalen Formen der neuen pharmazeutischen Praparate 
enthalten von etwa 1 X bis etwa 95 Z, vorzugsweise von etwa 10 % bis 
etwa 95 %, insbesondere von etwa 20 % bis etwa 90 % des Wirkstoffs: 
sie konnen z.B. in Dosiseinheitsform, wie Dragees, Xabletten, Kapseln, 
Suppositorien oder Ampul 1 en vorliegen und konnen in an sich bekannter 
tfeise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, 
Losungs- oder Lyophilisierungsverf ahren hergestellt werden. 

Geeignete Tragerstoffe fur die oralen Formen sind insbesondere FU11- 
stoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, 
CelluloseprSparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciurophosphat 
oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bindemittel, wie StSrkekleister 
unter Verwendung z.B. von Mais-, Veizen-, Reis- oder Rartoffelstarke, 
Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Hydroxypropyl-methylcellulose, 
Natriumcarboxyroethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, 
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venn erwiinscht, Sprengmittel , wie die obgenannten Starken, ferner 
Carboxyniethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidone Agar, Algin- 
saure oder ein Salz davon, wie Katriumalginat- Hilfsmittel sind in 
erster Linie Fliessregulier- und Schroi emit tel. z.B. Kieselsaure, 
Talk, StearinsSure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciura- 
stearat, und/oder PolySthylenglykol. Dragee-Kerne werden mit geeigne- 
ten, gegebenenfalls magensaf tresis tent en Ueberztfgen versehen, vobei 
man u.a. konzentrierte ZuckerlSsungen, welche gegebenenfalls arabi- 
schen Gurami, Talk, Polyvinylpyrrolidon, PolySthylenglykol und/oder 
Titandioxid enthalten, Lacklosungen in geeigneten organiscben LSsungs- " 
mitteln oder Losungsmittelgemiscben oder, zur Herstellung von Magen- 
saft-resistenten Ueberzugen, Losungen von geeigneten CellulosprSpara- 
ten, wie mikrokristalline Cellulose (Avicel), Acetyl eel luloseph thai at 
oder Hydroxypropylmethylcellulosepbthalat, verwendet. Den Tabletten 
oder Dragee-Ueberziigen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur 
Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstof fdosen, 
beigefugt werden. 

Weitere, oral anwondbare pharmazeutiscbe Praparate sind Steckkapseln 
aus Gelatine, sowie weiche, gescblossene Kapseln aus Gelatine und 
einem Weichtnacher, wie Glycerin oder Sorbitol, Die Steckkapseln 
konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch nit 
Fullstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleit- 
mitteln, wie Talk oder Magnesiums tear at, und gegebenenfalls von 
Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstof f vor- 
zugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie fetten Oelen, FaraffinSl 
oder fliissigen Poly3thylenglykolen, gelbst oder suspend iert, vobei 
ebcnfalls Stabilisatoren zugefiigt sein kSnnen. 

Zur parenteralen Verabreicbung eignen sich in erster Linie vSssrige 
Losungen eines Wirks toffs in wasserloslicher Form, z.B. eines vasser- 
loslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirks toffs, vie entspre- 
chende olige Injektions suspensionen, vobei man geeignete lipophile 
LSsungsmittel oder Vehikel, vie fette Oele, z.B. SesamSl, oder 
synthetische Fettsaureester, z.B. Aethyloleat oder Triglyceride, ver- 
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vendet, Oder wassrige Injektionssuspensionen, welche viksositStser- 
hohende Scoff e, z.B. Katriuro-CarboxymethylceHulose, Sorbit und/oder 
Dextran und gegebcnenf alls auch Stabilisatoren enthalten. 

Die pharmazeutischen Praparate fur die parenterale Anwendung enthal- 
ten vorzugsweise zwischen 0,1% und 75%, insbesondere zwischen II 
und 50% des aktiven Scoffes. 

Als topis ch anwendbare Praparate kommen z.B. Cremen, Salben, Pasten, 
SchSume, Tinkturen und LSsungen in Betracht, die vorzugsweise von 
etwa 0,02% bis etwa 2% des Wirkstoffs enthalten. 

Cremen sind 0el-in-Wasser-Emulsionen» die mehr ale 50% Wasser auf- 
weisen. Als Blige Grundlage verwendet man in erster Linie Fettalkohole, 
z.B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, FettsSuren, z.B. Palmitin- 
oder Stearinsaure, fliissige bis feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat, 
Wollwachs oder Bicnenwachs, und/oder Kohlenwasserstoffe, z.B. 
Vaseline (Petrolatum) oder ParaffinSl. Als Emulgatoren kommen ober- 
f lachenaktive Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaf ten in 
Frage, wie entsprechend nichtlonische Emulgatoren, z.B. Fettsaure- 
ester von Polyalkoholen oder Aethylenoxidaddukte da von, wie Poly- 
glycerinfettsaureester oder Polyoxyethylensorbitan-fetts'aureester 
(Tweens), ferner Polyoxyathylen-fett-alkohol§ther oder -fettsaure- 
ester, oder entsprechende ionische Emulgatoren, vie Alkalimetallsalze 
von Fectalkoholsulfaten, z.B. Natriumlaurylsulfat, Nacriumcetylsulfat 
oder Natriumstearylsulfat, die man Ublicherweise in Gegenvart von 
Fettalkoholen, z.B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol, verwendet. 
Zusatze zur Wasserphase sind u.a. Mittel, welche die Austrocknung 
der Cremen vermindern, z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, 
Propylenglykol und/oder Polyathy lenglykole , ferner Konservierungs- 
mittel, Riechstoffe etc. 

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen, die bifl zu 7C%, vorzugsweise 
jedoch von etwa 20% bis etwa 50% Nasser oder wSsserige Phase ent- 
halten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe, z.B. 
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Vaseline, Paraffinol und/oder Hartparaff ine in Frage, die zur Verbes- 
serung des Wasserbindungsverraogens vorzugsweise geeignete Hydroxy- 
verbindungen, vie Fettalkohole oder Ester davon, z,B. Cetylalkohol 
oder Wollwachsalkohole, bzw. Wollwachs, enthalten. Emulgatoren sind 
entsprechende lipophile Substanzen, vie Sorbitan-fettsaureester 
(Spans), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat . Zusatze 
zur Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, 
z.B. Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyathylenglykol, 
sowie Konservierungsmittel , Hiechstof fe, etc. 

Fettsalben sind wasserfrei und entbalten als Grundlage insbesondere 
Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraffin, Vaseline und/oder flUssige 
Paraffine, femer natiirliche oder partialsynthetische Fette, z.B. 
Kokosfettsauretriglycerid, oder vorzugsweise geh'artete Oele, z.B. 
hydriertes Erdnuss- oder RizinusBl, femer Fettsaurepartial ester 
des Glycerins, z.B. Glycerinmono- und -distearat, sowie z.B. die im 
Zusammenhang mit den Salben erwahnten, die Wasserauf nahroef liissigkeit 
steigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 

Fasten sind Crcmen und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestand- 
teilen, wie Metal loxiden, z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, ferner 
Talk und/oder Aluminiurasilikate, welcbe die Aufgabe haben, vorhan- 
dene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden. 

Schaume werden aus DruckbehSltem verabreicht und sind in Aerosolform 
vorliegende flussige Oel-in-Kasser-Emulsionen, wobei halogenierte 
Kohlenwasserstoffe, wie Chlorf luorniederalkane, z.B. Dichlordif luor- 
methan und Dichlortetraf luorSthan, als Treibmittel verwendet 
werden. Als Oelphase verwendet roan u.a. Kohlenwasserstoffe, z.B. 
Paraffinol, Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol, FettsSureester, z.B. 
Isopropylmyristat, und/oder andexe Wachse. Als Emulgatoren verwendet 
nan u.a. Gemische von solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaf ten, 
vie Polyoxyathylenrsorbitan-fettsaureester (Tweens), und solchen ait 
vorwiegend lipophilen Eigenschaf ten, wie SorbitanfettsSureester (Spans). 
Dazu koramen die lib lichen ZusStze, wie Konserviexungsndttel, etc. 
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Tinkturen und LSsungen veisen meistens eine vasserig-athanalische 
Grundlage auf, dcr u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole, und/oder 
Polyathylenglykol, als Fcuch thai t emit tel zur Herabsetzung der Ver- 
dunstung, und ruckfettende Substanzen, vie Fettsaureester mit nied- 
rigen Polyathylenglykolen, d.h. im wassrigen Gemisch losliche, lipo- 
phile Substanzen als Ersatz fur die der Haut mit dem Aethanol entzo- 
genen Fettsubstanzen, und, falls notwendig, andere Hilfs- und Zusatz- 
mittel beigegeben sind. 

Die Herstellung der topisch verwendbaren pharmazeutischen Praparate 
erfolgt in an sicb bekannter Heise, z.B. durch Losen oder Suspen- 
dieren des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Teil davon, 
falls notwendig. Bei Verarbeitung des Wirkstoffs als LBsung vird 
dieser in der Regel vor der Emulgierung in einer der beiden Phasen 
gelost; bei Verarbeitung als Suspension wird er nach der Emulgierung 
mit einem Teil der Grundlage vermischt und dann dem Rest der Formu- 
lierung beigegeben. 

Besonders vorteilbaft ist die Verwendung von pharmazeutischen Prapara- 
ten in Liposome;* orm. Das Lipopeptid wird bei der Bildung der 
Liposomen zugegeben. Die Herstellung von Liposomen und der Einschluss 
des Wirkstoffs kann auf verschiedene Weise erfolgen und ist in dem 
Uebersichtsartikel von Kaye, St. B. , Cancer Treatment Reviews (1981) 
_8, 27-50, beschrieben. Weitere Verfahren zur Herstellung von Liposomen 
als Trager von Wirkstoffen sind ebenfalls durch Barenholz et al. in 
Biochemistry, Vol. 16, Ko. 12, 2806-2810, sowie in den Deutschen 
Offenlegungsschriften (DOS) 28 19 655, 29 02 672, 25 32 317 und 
28 42 608, in der US-Patent schrift 4,053,585 und in der Europaischen 
Pat entanmel dung 36 676 beschrieben. 

Man 18st beispielsweise die Lipidkomponenten, z.B. Phospholipid e, 
z.B. Phosphatidsaure, Lecithin oder Kephalin, und gegebenenfalls 
neutrale Lipide, z.B. Choi ester in, zusammen mit dem Lipopeptid 

in einem organischen Losungsmittel, z.B. Chlorof orm/Methanol, auf. 

Nach dem Eindampfen bleibt eine homogene Filnischicht zuruck. Man 
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dispergiert diese in einer uassrigcn Phase, z.B. durch Schutteln* 
Man crhalt so multilamellar Liposomcn. Bei der anschliessenden Be- 
handlung mit Ultraschall konnen sich je nach Beschallungsdauer uni- 
lamellar Liposomen bilden, die den Wirkstoff enthalten. Die Liposomen- 
Suspensionen kBnnen insbesondere fiir die parenterale, z.B. subcutane 
oder intraperitoneale Applikation oder auch topi sen, z.B. intranasal, 
insbesondere bei der Verwendung der neuen Lipopeptide als antivirale 
Mitt el, verwendet werden. 

Zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung gehort insbesondere auch 
die Verwendung der neuen Lipopeptide gemSss Formel (I) und ihrer 
genannten Derivate in einem Verfahren zur Erzielung eines immun stimu- 
li erenden Effektes, oder als Prophylaktika oder Therapeutika gegen 
Infektionskrankheiten, oder als antivirale Mittel bei Mensch und 
Tier, wobei die neuen Verbindungen vorzugsweise in Form der oben be- 
schriebenen pharmazeutischen Praparate verabreicht werden. 

Die vorliegende Erfindung umfasst sodann auch Kombinationen bestehend 
aus einer oder mehreren Verbindungen gemass Forme 1 (I) oder ihrer 
Derivate, und insbesondere Lipopeptiden der Verbindungsgruppen (IA) 
oder (IB) und einem oder mehreren Antibiotika. Solche Kombinationen 
sind z.B., wie schon oben erwahnt, zur Erzielung eines erhbhten 
antibiotischen Effektes bei verschiedenen infektiosen Zustanden 
indiziert. Diese Kombinationen konnen Antibiotika aus der Gruppe 
der (HLactame, Aminoglycoside, Tetracycline, Macrolide, Lincamycine, 
der Polyen- oder Folypeptidantibiotika, der Anthracycline, der Chlor- 
oder Thiamphenicole, der Cycloserine, Rifamycine oder der Fusidinsaure 
enthalten. Solche Kombinationen konnen vorzugsweise in Form von 
pharmazeutischen Praparaten verwendet werden konnen, die die beiden 
Komponenten zusammen mit pharmazeutischen TrSgerroaterialien, vie die 
oben besonders hervorgehobenen, enthalten. 

Sodann betriff t die Erfindung ein Verfahren zur Steigerung der anti- 
biotischen Wirksamkeit von Antibiotika, bei denen man ein Antibiotikum 
zusammen mit einem Lipopeptid der Form el (I) oder einem der genannten 
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Dnrivate verabreicht, wobei die Vorabreichung getrennt oder sitnulcan 
erfolgen kann, z.B. in Form der oben ercahnten KombinationsprSparate. 
Man verwendet in diesero Verfahren eine wirksame oder sub-wirksame 
Dosis des Antibiotikums, je nach Art des letzteren, z.B. von etwa 50 
bis etwa 500 mg pro Einzeldosis. Die Lipopeptide gemass der vorlie- 
genden Erfindung verden bei diesem Verfahren in Einzeldosen von etwa 
5 mg bis ungefahr zur halben Antibiotika-Menge verwendet. Dabei kann 
das Lipopeptid bis zu 2k Stunden vor oder nach, vorzugsveise jedoch 
etwa gleichzeitig rait dem Antibiotikum verabreicht werden. 

Bei diesem Verfahren kann roan einzelne Antibiotika vie auch Antibio- 

tikagemische verwenden. Als bevorzugte Antibiotika seien unter den 

p-Lactamen die Penicilline, Cephalosporin, Peneme. Nocardicine, 

Thienamycine und Clavulans9uren genannt. Penicillin- Antibiotika 

sind in erster Linie Amoxycillin, Ampicillin, Carbenicillin, 

Cloxacillin, Cyclacillin, Dicloxacillin, Mecillinam, Hethicillin, 

Penicillin G, Penicillin V, Pivampicillin, Sulbenicillin, Azlocillin, 

Ticarcillin, Mezlocillin, Pivmecillinam oder 6-(4-endo-Azatricyclo~ 
2 6 

[5.2.2.0 * ]undec-8-enyl)-methylenaninopenicillansSure genannt. 
Aus der Gruppe der Cephalosphorine kSnnen z.B. Cefaclor, Cefazaflur, 
Cefazolin, Cefadroxil, Cefocitin, Cefuroxim, Cephacetril, Cephalexin, 
Cephaloglycin, Cephaloridine, Cephalotin, Cefamandol, Cephanon, 
Cephapirin, Cefatrizin, Cephradin, Cefroxadin (7p-lD-2-amino-2-(l t 4- 
cyclohexadienyl)-acetaraido3-3-raethoxy-3-cephem-4-carbons3ure 

Cefsulodin, Cefotaxim, Cefotiam, Ceftezol oder Cefazedon 
genannt werden. Unter den Kocardicinen ist z.B. Nocardicin A und 
unter den Thienamycinen und Clavulansauren z.B. Thienamycin bzw. 
Clavulansaure zu ervahnen. Unter den Aminoglycosiden sind insbeson- 
dere Strep tomycine, z.B. Streptomycin und Streptomycin A, Neomycine, 
z.B. Neomycin B, Tobramycine, z.B. Tobramycin oder Dibekacin, 
Kanaraycine (z.B. Geraische von Kanamycin ^» B un ^ Q t sowie Amicacine, 
Gentamycine (z.B. Gemische von Gentamycin A, C^, oder c lfl )» oder 
Sisomicine, wie Sisomicin oder Netilmicin, femer Lividomycin, 
Ribocamycin und Paromomycin zu erwShncn. Als Tetracycline sind insbe- 
sondere Tetracyclic Doxycyclin, Chi or tetracyclic Qxytetracyclin 
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oder Methacyclin zu nennen. Als Hacrolide sind z.B. Maridomycin, 
Spiramycine, wie Spiramycin I, II und III, Ery thromycine, z.B. 
Erythromycin, Oleandomycin^ z.B. Oleandomycin und Tetraacetylolcando- 
mycin, und als Lincomycine z.B. Lincoroycin und Clindamycin zu ervahnen. 

Als Polyen-Antibiotika sind besonders Amphotericin B und dossen 
Methylester oder Nystatin zu nennen. Als Polypeptid-Antibiotika 
konnen z.B. Colistrin, Gramicidin S, Polymyxin B, Virginamycin, 
Tyrothricin, Viomycin oder Vancomycin besonders genannt verden. Als 
Rifamycine konnnen in erster Linie das Rifamycin S, Rifansycin SV oder 
Rifamycin B oder deren halbsynthetische Derivate, insbesondere 
das Rifampicin, in Frage. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene ErfinT 
dung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner Weise ein- 
schr3nken. Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben. Rp-Werte 
werden auf Kieselgel-DUnnschichtplatten (Merck, Darmstadt, Deutschland) 
erraittelt. Die Zusammensetzung von Losungsmittelgemischen ist, wenn 
nicht anders vermerkt, in Volumenteilen angegeben. Die Konzentrat ion, 
c, der Substanz im Lbsungsmittel(gemisch) ist im Falle der optischen 
Drehung in Prozent (Gewicht/Vo lumen) angegeben. 



Abkurzungen: 



Boc 


tert. Butyl oxycarbonyl 


Bz 


Benzyl 


DMA 


Dimethylacetamid 


DMF 


D imethy 1 f ormamid 


EEDQ 


2-Aethoxy-N-Sthoxycarbonyl-l , 2^dihydro-chinolin 


Et 


Ethyl 


Me 


Methyl 


uBu 


n-Butyl 


Rotavap 


Rotationsverdampfer 


RT 


Raumt emper at ur 
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Smp. 



Schmelzpunkt 
Succinimidyl 
tert. Butyl 



Su 



tBu 



Z 



Benzyloxycarbonyl 



Beispiel 1 

a) 4,1 g (3,89mMol) Palmitoyl-Cys(2[R] ,3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D- 
Glu(OtBu)-NH 2 lBst man in einer Mi sc hung aus 18 ml Trifluoressigsaure 
und 42 ml Methyl enchlor id . Nach 6 Stunden bei Raumtemperatur dampft 
man unter Vakuum zura Sirup ein, verreibt mit Aether und erhalt einen 
farblosen, kristallinen Riickstand; dieser wird nochroals mit Aether ex- 
trahiert und zweimal aus Aethanol umkristallisiert, worauf man Pal- 
mitoyl-Cys(2[R] > 3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-B-Glu-NH 2 erhalt; R^ - 0,23 



c = 1,04). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man trie folgt: 

b) 5,4 g (6,67 nWol) Palmitoyl-Cys(2[R],3-dilauroyloxy-propyl), 
2,2 g (7,1 mMol) Ala-D-Glu(OtBu)-KH 2 x RC1 und 1,1 g (8,1 mMol) 
N-Hydroxy-benztriazol lost man in einer Mischung aus 120 ml absolutem 
Dime thy Iformamid und 180 ml Methylenchlorid, gibt 1,67 g (8,1 mMol) 
Dicyclohexylcarbodiimid 2u und stellt den pH-Wert der Losung mit 1 ml 
Triathylamin auf etwa 7 ein. Nach 16 Stunden bei Raumtemperatur wird 
im Vakuum zur Trockne eingedampft . Der Riickstand wird mit Wasser ex- 
trahiert, die Extrakte verworfen, und der Ruckstand zweimal aus 
Methanol umkristallisiert. Man erhalt farblose Kristalle von 

Palmi toy 1-Cy s ( 2 [ RI , 3-di lauroy loxy-propyl)-Ala-D-Glu (0 tBu) -NH~ ; Smp . 
196-198°, [a] D u ■= -11° (CHC1 3 : MeOH = 1:1; c « 0,98), R ? = 0,44 
(CHC1 3 : EtOH = 9:1). 

c) Das als Ausgangsmaterial verwendete Palmitoyl-Cys(2[R] ,3-dilauroyl- 
oxy-propyl) erhalt man aus dem entsprechenden Benzhydrylester mit Tri- 
fluoressigsaure: 




MeOH - 1:1; 
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B g Benzhydrylester lasst man in einer Mischung aus 20 ml Trifluor- 
essigsaurc und 80 ml Methylenchlorid 3 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen, dampf t im Vakuum zum Sirup ein und extrahxert diesen mit 
Eiswasser. Man reinigt die Substanz durch Chroma tographie an 300 g 
Kieselgel, Merck, mit den Elutionsmitteln 
Methylenchlorid/Aethanol = 95:5 
Methyl enchlorid/Aethanol « 9:1 
Chloroform/Methanol =7:3 

Vor Aufgabe der Substanz auf die Saule wird der pH-Wert mit TriSthyi- 
amin auf etwa 5 gebracht. Die nach dem Eindampfen zunSchst sirupSsen 
Fraktionen der Reinsubstanz mit Rp = 0,22 (CHCl,:Me0H * 9:1) kristal- 
lisieren bei Zugabe von Methanol, worauf man Palmitoyl-Cys (2[R] ,3-di- 
lauroyloxy-propyl) erhalt; Smp. 52-55°, [a]£° « -7° (Dioxanj c « 0,65). 



Beispiel 2 

a) 300 mg Palraitoyl-Cys(2[R] ,3-dipalmitoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu- 
(Ala-0Bz)-NB 2 hydriert man in 50 ml Dimethylformamid-Tetrahydrofuran 
(7:3) mit 200 mg Pd-Mohr 50 Stunden bei 45°. Man filtriert vom Kata- 
lysator ab und extrahiert mit 30 ml warmem Losungsmittelgemisch. Die 
Losungen werden im Vakuum eingedampf t und der Rucks tand an 10 g 
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Kieselgel, Merck, mit Chloroform-Methanol (9:1) als Elutionsmittel ge- 

reinigt. Man erhalt nach Eindampfen der reinen Fraktionen farbXose 

Kristalle von Palmitoyl- Cys{2£R] ,3-dipalmitoyloxy-propyl)-Ala-D- 

20 

Glu(Ala)-NH 2 mit dem Zersetzungsbereich 224-229°, tel^ « -12° (CHC1 3 : 
MeOH = 1:1; c = 0,91), ftp » 0,31 (CHCl 3 :MeOH * 8:2). 



Den als Ausgangsmaterial vervendeten Benzylester erhalt man wie folgt: 

h) 0,6 g (0,659 mMol) Palraitoyl-Cys(2[R] ,3-dipalmitoyloxy-propyl) , 
257,6 mg (0,659 mMol) Ala-D-Glu(Ala-0Bz)-NH 2 x HC1, 106,9 mg (0,79 
mMol) N-Hydroxy-benztriazol und 92^ul Triathylamin lost man in einer 
Mischung aus 20 ml absolutem Dime thy lformamid und 50 ml Methylen- 
chlorid und gibt dazu 164 mg (0,79 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid. Nach 
16 Stunden bei Rautnteroperatur dampft nan die Reaktionslosung im Vakuum 
zur Trockne ein und verrtihrt den Riickstand mit 50 ml Methanol bei 50°. 
Man erhalt eine erste Kristallfraktion, aus der . Mutter lauge ktistal- 
lisiert eine zveite Fraktion. Beide Fraktionen werden nochraals aus 
Essigester umkristallisiert. Man erhSlt so farblose Kristalle von 
Palmi toyl-Cy s (2 [ R] , 3-d ipalmi toyloxy-propyl ) -Al a-D-Glu (Al a-OBz ) -NH 2 ; 
Srap. 180-184°, Rj, - 0,61 (CRCl^EtOH = 9:1). 

c) Das zur Kupplung mit dem Tripeptid verwendete Palmitoyl-Cys(2[R] ,3- 
dipalmitoyloxy-propyl) erhSlt man analog Beispiel 1c aus dem entspre- 
chenden Benzhydrylester als farblose, kristalline Substanz mit dem 
Smp. 71-75% Rp » 0,45 (CHCl 3 :Me0H - 9:1), [a]*° - -4° (Dioxan; c « 
0,89). 
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Beispiel 3 

3 rag des Lipopeptids Palmitoyl-Cys (2[R] ^dilauroyloxy-propyl^Ala- 
D-Glu-NHj (vgl- Beispiel 1) werden zusammen mit 27 nig Lecithin in 
einero Gemisch von Chloroform und Methanol 2:1 gelost. Die Mischung 
wird sodann in einem Rotationsverdampf er iro Vakuum eingedampf t, 
wofaei man einen Lipid-Film erh£lt» Zu diesem gibt man 0,2 ml einer 
sterilen pyrogenfreien 0,9 Zigen NaCl-Losung "f lec-Flac" der Firraa 
VIFOR S.A. in Genf. Man beschallt die Lbsung bei Raurctemperatur 2 
Minuten lang, vobei eine Suspension von Lipidvesikelti (Liposomen) 
mit einem Durchmesser von ca. 1 bis 5 Mikron, die das Lipopeptid 
enthalten, entsteht. Diese Suspension kann z.B. sub cut an oder 
intraperitoneal MSusen in Dosen von 0,1 ml pro 10 g Kbrpergevicht 
verabreicht werden. 

Aehnliche pharroazeutische PrSparate fOr die Verabreichung am Menschen 
konnen in analoger Weise hergestellt werden. 

Beispiel 4 : 500 rag (0,34 mMol) Palmitoyl~Cys(2[R3,3-dileuroyloxy- 
propyl )-Ala-D-Glu{Lys(Boc)-Lys(Boc)-OMe}-NH 2 lost man in einer 
Mischung aus 5,3 ml 1,7 N SalzsSure in absolutem Ess igsaureathyl- 
ester und 12 ml absol. Methylenchlorid. Nach 1 Stunde bei Raumtempe- 
ratur dampft man zur Trockene und wiederholt diesen Vorgang dreinial 
mit je 10 ml Methyl-tert .-butyla*ther . Den Riickstand verreibt man mit 
Ace ton, saugt den Niederschlag ab und wiederholt diesen Vorgang mit 
warmem Essigs'aure'athylester, dem man vor dem Absaugen noch den 
gleichen Volumteil Aceton susetzt, worauf man Palmitoyl-Cys(2[R]t3- 
dilauroyloxy-propyl)-Ala-D*Glu{Lys-Lys-OMe}-NH 2 x 2 BC1 in Form 
farbloser Kristalle mit 0,5 Mol Krietallwasser erhaltf Bmp. 250-260* 
(Zers.) ( [a]J° = -18 - t V (c = 0,849; CHC1 3 : MeOH = 1:1), ^ 0,22 
(CHCl 3 :MeOH:H 2 0:Essigsaure = 75:25:2:2), 
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Das AusgangsmateriaJ gewinnt roan wie folgt: 

Stufe 4.1: 1 g (1,002 mMol) Pa]mitoyl-Cys(2[R] , 3-dilauroyloxy- 
propyl )-Ala-D-Glu-NH 2t 0,15 g N-Hydroxy-benztriazol , 0,15 g 
N-Hydroxy-succiniraid und 0,5 g Dicyclohexylcarbodiimid ruhrt man 3 
Stunden bei Raumteraperatur in einer Mischung au6 5 ml Dimethyl form- 
amid, 20 ml Chloroform und 5 ml Acetonitril. Danach gibe man 0,55 g 
(1,05 raMol) Lys(Boc)-Lys(Boc)-0He x HC1 und 0,3 ml Triathylamin zu. 
Nach 40 Stunden bei Raumtemperatur damp ft man im Vakuum ein, 
verriihrt den Rlicks t and mit 20 ml Wasser und saugt ab. Dies wieder- 
holt man mit Methanol und kristailiaiert den verbleibenden Nieder- 
schlag aus MeOH um. Man erhalt so farblose Kristalle von Palraitoyl- 
Cys ( 2[Yj , 3-d i 1 auroyloxy-pr opy 1 ) -Al a-D-Glu{Ly s ( Boc) -Lys ( Boc ) - 
0Me}-NH 2 ,- Snip. 180-182*, [*]*° = -25* t 1* (c = 1,395? CHCl^, 
R p = 0,69 (CHCl 3 ;Me0H = 9:1). 

Beispiel 5 : 1 g (1,002 mMol) Palmitoyl-Cys(2(Xi,3-dil auroyloxy- 
pr opy 1)-Ala-D-Glu-NH 2 , 0,23 g N-Hydroxy-succinimid, 0,07 g 
N-Rydroxy-benztriazol und 0t52 g Dicyclohexylcarbodiimid ISst man in 
15 ml sbsol . Dimethylacetamid und lasst 5 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen. Danach gibt man eine LSsung von 0,274 g Glycyltaurin und 
173 ul Tetramethylguanidin in 10 ml Dimethyl acetamid zu. Nach 24 
Stunden bei Raumtemperatur gibt man weitere 100 mg Dicyclobexyl- 
carbodiimid, 100 mg N-Hydroxy-succinimid, 50 mg Glycyltaurin und 
90 pi Tetramethylguanidin zu. Nach weiteren 24 Stunden bei Raumtem- 
peratur wird aufgearbeitet* Eindampfen im Vakuutn, Waschen dee 
Rucks t and es mit 50 ml Hexan, dann mit 30 ml Acetonitril, danach 
3maliges Digerieren mit je 20 ml ges'attigter NaCl-Losung bei 40" 
ergibt einen Riickstand, der in CRCl^-MeOH-Wasser (85:15:1) bei 40* 
gelost und iiber Kieselgel chromatographiert wird. Hach Elution mit 
CHCl^-MeOH-H^O (70:30:3) und Eindampfen im Vakuum erhalt man 

Palmitoyl-Cys (2 [R J » 3-dilauroyloxy-propyl) -Ala-D-Glu (Gly-taurin- 
natriumsai2)-NH 2 x 0,82 T^O; Zersetzungspunkt 250*, [a]^ = -24* 
(c = 1,052; CHCl 3 :MeOH = 1:1), Rj, - 0,256 (CHCl^MeOH = 8:2). 
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Das verwendete Glycyltaurin erhalt man in bekannter Weise durch 
Hydrolyse von N-(Boc-Gly)-taur in-natriumsal z mit Tr ifluoressigs*dure. 
N-(Boc-Gly)-taurin-Na-salz seinerseits wird erhalten aus Boc-Gly-O- 
Su und Taurin-natriumsalz in 90proz.-wa"ssrigein Methanol. 

Beispiel 6 : 521 mg (0,588 mMol) Octanoyl-Cys(2[R, S] ,3-didecanoyloxy- 
propyl)-Ala-D-Glu(0tBu)-NH2 werden bei Raumtemperatur in 5 ml 
Methylenchlorid , enthaltend 20 Vol.-jf Trifluoressigs'dure, 6 Stunden 
geruhrt. Anschliessend wird das Lbsungsraittel am Rotationsverdampfer 
bei 40* Badtemperatur abdestil liert, der Ruckstand mit Wasser 
engerieben, abgenutscbt, auf der Nutsche neutral gewaschen und bei 
40*/o t l Torr 4 Stunden getrocknet. Das so erhaltene Rohprodukt wird 
aus Aethylmethylketon umkristal lisiert , worauf man Octanoyl- 
Cys(2[R, S], 3-didecanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu-NH 2 erha*lt; 
Smp. 170-171% [«]*° = -13* (c = 1,723; CHC1 3 Methanol = 1:1), 
Rp = 0,5 (CHCl 3 :Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendermassen: 

Stufe 6.1: Zu 20 g (0, 16 Mol) L-Cystein in 150 ml Pyridin und 120 ml 
Methylenchlorid warden bei 20-25* unter Stickstof fatraosphHre 26,8 g 
(0,16 Mol) Capryls'durechlorid in 30 ml Methylenchlorid zugetropft, 
anschliessend wird 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Aus dem 
Reaktionsgemisch destil liert man bei ca. 40* im Vakuum das Methylen- 
chlorid ab und versetzt mit 150 ml Pyridin, 150 ml DMA und 150 ml 
Wasser, wobei eine homogene Lb sung entsteht. Das Reaktionsgemisch 
wird nun mit 30pr©2. NaOH auf pH = 9 gestellt, 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, mit 2N Salzsaure auf pH = 5 gestellt, mit 
Essigs'aure'dthylester extrahiert, die organische Phase uber Natrium- 
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 40-45" eingedaropft, 
vobei Octanoyl-Cys als gelbes, viskoses Oel zurlickbleibt; R = 0,31 
(Chlorofonn:Methanol = 7:3), [a]* = -16* (c = 1,06; CHCl^MeOH = 
1:1). 

Stufe 6.2: 40,4 g (0,163 Mol) Octanoyl-Cys und 52,8 g (0,383 Mol) 
Kaliumcarbonat in 375 ml Aethanol versetzt man unter Sticks toff mit 
13,9 g (0,189 Mol) Glyceringlycid. Unter schwachem Stickstof fstrom 
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wird 4 Stunden bei 75-80* geruhrt, auf Raumtemperatur gekuhlt, die 
Suspension mit 150 ml Wasser versetzt, mit 2N HCl auf etwa pH = 3 
ge&tellt und mit Essigsaurea'thyiester extrahiert. Die organische 
Phase trocknet man uber Natr iumsulf at, filtriert und dampft das 
Filtrat ein, wobei Octanoyl-Cys^Ql, s] , 3-dihydroxy-propyl) als 
gelbes Oel zuriickbleibt . R p = 0,23 (CRCl^MeOH^O = 65:35:2), 
[a]* 0 = -6° (c = 0,995,- CHCl^MeOH =1:1). 

Stufe 6.3: 2,01 g (6,32 raMol) 0ctanoyl-Cys(2[R, s], 3-dihydroxy- 
propyi) in 40 ml Dime thy 1 a cet amid versetzt man mit 2,28 g (9,22 
mMol) EEDO, 1,95 g (6,32 mMol) Ala-D-Glu(OtBu)~NH 2 x HCl und 0,77 ml 
(6,32 mMol) Tri'ithylamin, worauf das Reaktionsgemiscb pH = 7 
aufweist. Nach 16stundigem Ruhren bei 40-45* wird das Losungsmittel 
bei 45-50* im Hochvakuum abdestilliert . Der Riickstand wird 3mal mit 
DiathylSther und 3mal mit Essigsaurea'thyiester verrieben und jeweils 
die flussige Phase abdekantiert. Der unlosliche Riickstand wird 1 
Stunde bei 40* und 1 Torr getrocknet, in 30 ml THF-H^O (9:1) bei 
Raumtemperatur gelost und mit 100 ml HjO unter Ruhren wieder 
gefallt. Nach Absaugen und Trocknen dieses Niederschlags bei 40* und 
1 Torr erhalt man 0ctanoyl-Cys(2^R, s3,3-dihydroxy-propyl)-Ala-D- 
Glu(0tBu)-NH 2 f Smp. 184-186* , R p = 0,61 (Methyl enchl or id -.Metha- 
nol = 8:2), [a]* 0 = -4" (c = 0,479; CHCl^MeOH = 1:1). 

Stufe 6.4: 2,5 g (3,6 mMol) 0ctanoyl-Cys(2[R, s] ,3-dihydroxy-propyl)- 
Ala-D-Glu(0tBu)-NH 2 in einer Mischung aus 18,9 ml (0,23 Mol) Pyridin 
und 18,9 ml Tetrachlorkohlenstof f werden auf 55-60* erwarmt und bei 
dieser Temperatur 37,8 rog (0,31 mMol) 4-Dimethylaminopyridin und 
1,7 ml (8,1 mMol) CaprinsSurechlorid zugegeben. Das Reaktionsgemiscb 
wird 20 Stunden bei 55-60* geruhrt , abgekuhlt, mit 200 ml Methylen- 
chlorid verdunnt, 3mal mit je 50 ml 2N HCl geschiittelt, dann mit fi^O 
neutral gewaschen, die org. Phase Uber Ka 2 S0^ getrocknet und 
eingedampft. Der braune, harzige Ruckstand wird durch Niederdruck- 
chromatographie uber Kieselgel (0,040-0,64 mm) mit dem Laufinittel 
CH 2 Cl 2 :Methanol = 96:4 gereinigt, worauf man 0ctanoyl-Cys(2[R, sJ.S- 
didecanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-KH 2 erhalt; Smp. 144-I46* t 
[a]* 0 = -10* (c = 1,017; CHC1 ^Methanol = 1:1), = 0,64 
(CHC1-: Methanol = 9:1). 
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Beispiel 7 : 0,972 g (1,03 mMol) Octanoyl-Cys(2[R, , 3-didodecanoyl- 
oxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 werden analog Beispiel la zu < 

Octanoyl-Cys(2[R,s],3-didodecanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu-NH 2 umge- 
setztf Snip. 162*. [ot]*° = +12* (c = 0,855.- Chloroform :Metha- 
nol = 1:1), R p = 0,2 ( Chloroform iMethanol r 92:8). 

Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendennassen: 

Stufe 7.1: 1,1 g (1,90 mMol) 0ctanoyl-Cys(2[R, , 3-dihydroxy- 
propyl)-Ala-D-Glu(0tBu)-NH 2 werden analog Stufe 6.4 mit Laurin- 
s'aurechlorid zu 0ctanoyl-Cys(2[R, s] , S-didodecanoyloxy-propyD-Ala- 
D-GluCOtBu)-!!!^ umgesetzt; Smp. 140-141*. = -9' (c = 1,352; 
Chlorofonn:Methanol = 1:1), R = 0,37 (Chloroform: Methanol = 92:8). 

Beispiel 8 : 900 mg (0,902 mMol) 0ctanoyl-Cys(2[R, s] , 3-ditetra- 
decanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(0tBu)-NH 2 werden analog Beispiel la zu 
Octanoyl-Cys(2[R,s] ( 3-ditetradecanoyloxy-propyl)-Ala-0-Glu-NH 
umgesetzt; Smp. 166*. [oQ D = -11* ( c = 1,457; CHCl^Metha- 
nol = 1:1), R p = 0,11 (CHCl 3 :Methanol = 92:8). 

Das Ausgangsmaterial ist folgendennassen erh'iltlich: 

Stufe 8.1: 1,1 g (1,90 mMol) 0ctanoyl-Cys(2[R, s] ,3-dihydroxy- 
propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 werden mit 1,03 g (4,18 mMol) Myristoyl- 
chlorid analog Stufe 6.4 zu Octanoyl-Cys(2[R, sJ,3-ditetradecanoyl- 
oxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-KH 2 umgesetzt; Smp. 140-141* , 
[o]p° = -10' (c = 0,648; CHC1 3 Methanol = 1:1), R p r 0,5 
(CHCl 3 :Methanol = 92:8). 

Beispiel 9 : 995,3 mg (0,971 mMol) Decanoyl-Cys(2[R, S3, 3-ditetra- 
decanoyloxy-propyD-Ala-D-GluCOtBu)-^ werden analog Beispiel la zu 
Decanoyl-Cys(2[R,s],3-ditetradecanoyloxy-propyl)-Al a-D-Glu-NH 2 
umgesetzt? Smp. 154-155*, [a]*° = -12* (c = 0,922; CHCl^Methe- 
nol = 1:1), Rp = o t 41 (CHC1 3 : Methanol = 1:1). 

Das Ausgangsprodukt ist folgendennassen erhaltlich: 

Stufe 9.1: 20 g L-Cystein (0,1652 Mol) werden mit 28,2 g (0,1487 
Mol) Caprins'durechlorid analog Stufe 6.1 zu Decanoyl-Cys umgesetzt; 
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Smp. 57-58* t R p - 0,21 (CHCl^ Methanol = 85:15), [o] D = -15' (c = 
0,814; CHCl 3 :MeOH = 1:1). 

Stufe 9.2: 6,1 g (22,2 mMol) Decanoyl-Cys werden analog Stufc 6.2 su 
Decanoyl-Cys (2[R f S~) ( 3-dihydroxy-propyl) umgesetzt. Man erhalt ein 
viskoses, gelbes Oel tnit R p = 0,25 (CHCl^cMeOH = 65:35), [o]J° = -4* 
(c = 0,946; CHCl^MeOH = 1:1). 

Stufe 9.3: 2,62 g (7,49 raMol) Decanoyl-Cys ( 2[R f s] , 3-d ihydroxy- 
propyl) werden mit 2,31 g (1,49 mMol) Ala-D-Gl^OtBu)-^ x HC1 
analog Beispiel lb zu Decanoyl-Cys (2£r, s] , 3-dihydroxy-propyl )-Ala-D- 
Clu(OtBu)-NH 2 umgesetzt; Srap. 166-167°, [oQ^ 0 = "27* (c = 0,804; 
CHC1 3 Methanol = 1:1), R^, = 0,48 (CH^Cl^ Methanol = 85:15). 

Stufe 9.4: 907 mg (1,5 mMol) Decanoyl-Cys(2[R, s] , 3-dihydroxy- 
propyl )-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 werden rait 814 mg (3,3 mMol) Myristoyl- 
chlorid zu Decanoyl-Cys (2JJR, S],3-ditetradecanoyloxy-propyl)-Ala-D- 
Glu(OtBu)-NR 2 uragesetzt; Smp. 138-139*, [ot]*° = -9* (c = 1,234; 
CRC1 3 : Methanol = 1:1), R p = 0,51 (CHC1 3 .-Methanol = 9:1). 

Beispiel 10 : 987 mg Decanoyl-Cys(2£R, s] , 3-didodecanoyloxy-propyl)- 
Ala-D-Glu-(0tBu)-NH 2 werden analog Beispiel la zu Decanoyl- 
Cys(2fR,s]]|3-didodecanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu-NH 2 umgesetzt; Smp. 
180*, [of]* 0 = -12* (c = 1,066; CHC1 3 : Methanol = 1:1), R p r 0,4 
(CHCl 3 :Methanol = 92:8). 

Das Ausgangsprodukt ist folgendermaesen erhaltlich; 

Stufe 10.1: 604 mg (1 mMol) Decanoyl-Cys ( 2^R, s] , 3-d ihydroxy-propy l]- 
Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 werden mit 480 mg (2,2 mMol) LaurinsSurechlord 
analog Stufe 6.4 zu Decanoyl-Cys(2[R t s3, 3-didodecanoyloxy-propyl)- 
Ala-D*Glu(0tBu)-NH 2 umgesetzt; Smp. 146-147* , [a]* 0 = -8* 
(c = 1,246; CHC1 3 : Methanol = 1:1), Rj, = 0,62 (CHC1 3 : Methanol = 9:1). 

Beispiel 11 ; 1,5 g (1,75 mMol) Decanoyl-Cys (2[R, Sj, 3-dioctanoyloxy- 
propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-MH 2 werden analog Beispiel la zu Decanoyl- 
Cys(2£R l s] l 3-dioctanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu-KH 2 umgesetzt; Smp. 
154-155*. [a]* 0 = -15* (c = 0,958; CHC1 3 ! Methanol = 1:1), Rp = 0,375 
(CHCl-:Methanol:H„0 = 80:20:1). 
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Pas Ausgangsmaterial ist folgendermassen erha'ltlich; 

Stufe 11.1; 955,5 mg (1,58 mMol) Decanoyl-Cys(2|jl t s] , 3~dihydroxy- 
propyl)-Ala-D-Glu(OtB\i)-NH 2 werden analog Stufe 6.4 mit 565 mg 
(3,475 mMol) Capryl s'aurechlorid zu Decanoyl-Cys(2[R ( s] , 3-dioctanoyl- 
oxy~propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH umgesetzt; Smp. 165-167* , 
[«] D = -12' (c = 0,930; CHC1 3 Methanol = 1:1), R p = 0,454 
(Toluol :Aethanol = 85:15). 

Beispiel 12 : 2,912 g (2,841 mMol) Tetrsdecanoyl-Cys^fR, s] ,3-dido- 
decanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 werden analog Beispiel la zu 
Tetradecanoyl-Cys (2[r ( s] ,3-didodecanoyloxy- propyl )-Ala-D-Glu-NH 
umgesetzt; Smp. 160-162", [cT) D = -12* (c = 1,333; CHC1 3 Methanol 
= 1:1), R p = 0,39 (CHCl 3 :Me0H:R 2 0 = 80:20:1). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendennassen: 

Stufe 12.1: 20 g (0,1652 Mol) Cys verden mit 36,6 g (0,1487 Mol) 
Myristoylchlorid analog Stufe 6.1 zu Tetradecanoyl-Cys umgesetzt; 
Smp. = 63-65*, R p = 0,13 (CH 2 C1 2 : Aceton = 8:2). 

Stufe 12.2: 31,0 g (93,5 mMol) Tetradecanoyl-Cys werden analog 
Stufe 6.2 mit 8,3 g (108 mMol) Glyceringlycid zu Tetradecanoyl- 
Cys (2[R,s] , 3-d ihydroxy-propyl) (Harz) umgesetzt; R p = 0,19 
(CHCl 3 :Methanol = 65:35), {olff* = +3 # (c = 1,183; 
CHCl 3 :Me0H = 1:1). 

Stufe 12.3: 3,0 g (7,39 mMol) Tetradecanoyl-Cys (2[r,s] ,3-dihydroxy- 
propyl) werden mit 2,28 g (7,39 mMol) Ala-D-Glu(0tBu)-NH 2 x HC1 
analog Stufe 6.3 zu Tetradecanoyl-Cys(2£R,s[] , 3-d ihydroxy-propyl )- 
Ala-D-Glu(0tBu)-NH 2 umgesetzt; Smp. 161-162* , Rp = 0,52 
(Toluol: Ess igsaureathyl ester : Isopropanol : 2N Essigsaure = 
10:35:35:20), [cQ* 0 = -19* (c = 1,112; CRCl 3 :Me0H = 1:1). 

Stufe 12.4: 3,29 g (5,21 mMol) Tetradecanoyl-Cys(2[R l s] 1 3-dihydroxy- 
proypl]-Ala-D-Glu(0tBu)-NH 2 werden mit 2,5 g (11,4 mMol) Laurin- 
saurechlorid analog Stufe 6.4 zu Tetradecanoyl-Cys (2£r,s3 ,3-dido- 
decanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH umgesetzt; Smp. 129-131* , 
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[cQp = -7* (c = 1,194; CHCl 3 :Methanol = 1:1), R p = 0,55 
(CHCl ^Methanol = 9:1). 

Beispiel 33 ; 1,02 g Cl r 06mMol) Tetradecanoyl-Cys(2[R f s] ,3-dideca- 
noyloxy-propyl)-Ala-D**Glu(otBu)-NH 2 werden analog Beispiel la zu 
Tetradecanoyl-Cys(2[R t s] , 3-d id ecanoyloxy- propyl )-Ala-D-Glu-NH 2 
umgesetzt; Smp. 166-167*, [cQ*° = * 13 * * c = 1 t 1 3; CHCl^Metha- 
nol = 1:1), R p = 0 t 3 (CHC1 ^Methanol z^O = 75:25:1), 

Der Ausgangsstof f wird folgendermassen hergestellt: 

Stufe 13.1: 997,7 mg (1,5 mMol) Tetradecanoyl-CysUjR.sj ,3-di- 
hydroxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 werden analog Stufe 6.4 mit 629 
ing (3,3 mMol CaprinsSurechlorid zu Tetradecanoyi-Cys(2[R,s] ,3-di- 
decanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 urageset2t, Snip. 132-133*, 
[«T)* 0 = -10* (c = 0,943; CHC1 3 .-Methanol = 1:1), Ry = 0,64 
(CHCl 3 :Methanol - 9:1). 

Beispiel 14 : 1,311 g (1,41 mMol) Tetrad ecanoyl-Cys (2£r , s] , 3-d i*- 
octanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 werden analog Beispiel la zu 
Tetradecanoyl-Cys(2[R f s] ,3-dioctanoyloxy- propyl )-Ala-D-Glu-NH 2 
umgesetztj Smp. 170*, [a]* 0 = -13* (c = 1,201; CHC^tMetha- 
nol = 1:1), R p = 0,43 (CRC1 ^Methanol :H 2 0 = 80:20:0,5). 

Der Ausgangsstof f vird foigendermassen hergestellt: 

Stufe 14.1: 998,2 mg (1,58 mMol) Tetradecanoyl-Cyfi(2[R,S] ,3-di- 
hydroxy-propyl>-Ala-D-Glu-NH 2 werden mit 565 mg (3,47 mMol) Capryl- 
s'aurschlorid analog Stufe 6,4 zu Tetradecanoyl-Cys(2][R,s] ,3-di- 
octanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 umgesetzt; Smp. 136-138", 
[aj*° = -9* (c = 0,990; CHC1 3 -.Methanol = 1:1), R p = 0,54 
(CHCl 3 :Methanol =9:1). 

Beispiel 15 : 565 mg (0,659 mMol) Tetradecanoyl-Cys(2{R,s] ,3-di- 
hexanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 verden analog Beispiel la zu 
Tetradecanoyl-Cys (2^R , s3 , 3-dihexanoyloxy-propyl )-Ala-D-Glu-NH 2 
umgesetzti Smp. 176-177*, [a]* 0 = -14* (c = 1,130; CHC1 3 : Methanol 
= 1:1), R p = 0,31 (CHCl 3 :Methanol = 8:2). 
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Der Ausgangsstof f wird folgendennassen hergestellt: 

Stufe 15.1: 1 g (1,56 mMol) Tetradecanoyl-Cys(2[R, s] , 3-dihydroxy- 
propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 werden analog Stufe 6.4 mit 466 mg (3,48 
mMol) Capronsaurechlorid zu Tetradecanoyl-Cys(2[R, s] , 3-dihexanoyl- 
oxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 umgesetztf Snip. 144-145*, 
Md° = ~ 12 * < c = 1,281? CHCl^Methanol : hl) t R s 0,43 
(CHC1 3 : Methanol = 95:5). 

Beispiel 16 : Analog Beispiel la verseift man Palioitoyl-Cys(2[R] ,3- 
dilauroyloxypropyl)-Abu-D-Glu(OtBu)-NH 2 rait einer LSsung von 3 
Vol.-Teilen Trifluoressigsa'ure in 7 Vol-Teilen Methylenchlorid bei 
Rauroteroperatur wShrend 3 Stunden. Nach analoger Aufarbeitung erh'alt 
man Palmitoyl-Cys(2[jEf) ,3-dilauroyloxy-propyl)-Abu-D-Glu-NH 2 in Form 
farbloser Kristalle,' Smp. 176-179*, [«]*° = -15* (c = 0,818, 
CHCl 3 :MeOH = 1:1), R p = 0,155 (CHCl 3 :MeOH =9:1). 

Der Ausgangsstof f wird folgendennassen hergestellt: 

Stufe 16.1: Analog Beispiel lb erbait man aus Abu-D-Glu(OtBu)-NH 2 x 
HC1 und Palmitoyi-Cys(2[R3,3-dilauroyloxy-propyl) mit EEDQ 
Palmitoyl-Cy6(2[R],3-dilauroyloxy-propyl)-Abu-D-Glu(OtBu)-NH 2 in 
Form farbloser Kristalle; Snip. 139-141*. [«]*° = -14* (c s 0,865f 
CHCl 3 :MeOH s 1:1), R p = 0,7 <CHCl 3 :MeOH s 9:1). 

Beispiel 17 : Analog Beispiel la verseift man Palmitoyl-Cys(2[R3 » 3 " 
dilauroyloxy-propyD-Vel-D-GluCOtBuJ-NHj rait einer Lb'sung von 3 
Volumenteilen Trifluoressigsa'ure und 7 Volumenteilen Methylenchlorid 
bei Raumtemperatur vahrend 3 Stunden. Nach analoger Aufarbeitung 
erh541 1 man Palraitoyl-Cys ( 2[r] , 3-dilauroyloxy-propyl ) -Val-D-Glu-NH 2 
in Form farbloser Kristalle,- Smp. 173-175% [a]* 0 = -16* (c = 0,985f 
CHCi 3 :MeOH = 1:1), Ry = 0,25 (CHCl 3 :MeOH = 9:1). 
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Der Ausgangsstof f wird folgendermassen hergestellt: 
Stufe 17*1; Analog Beispiel lb erhalt man aus Val-D-Glu(OtBu)-NH 2 x 
HC1 und Palmitoyl-Cys(2[Y),3-dilauroyloxy--propyl) wit EEDQ 
Palmitoyl-Cys(2tR] l 3-dilauroyloxy-propyl)-Val-D-Glu(OtBu)-NH 2 in 
Form farbloser Kristalle; Smp. 142-144", [ft]* 0 = -10' (c = 0,791; 
CHCl 3 :MeOH = 1:1), Ry = 0,77 (CHCl 3 :MeOH = 9:1). 

Beispiel 18 : Analog Beispiel la erhalt man aus Dodecanoyl- 
Cys(2[R] ,3-didecanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(0tBu)-NH 2 mit Trifluor- 
essigsaure in Methylenchlorid Dodecanoyl-Cys(2[jf|, 3-didecanoyloxy- 
propyl )-Ala-D-Glu-KH 2 in Form farbloser Kristalle; Smp. 152-154* ( 
[a]* 0 = -16* (c = 1,185; CHCl^MeOH = 1:1), R p = O t 35 
(CHCl 3 :MeOH r 85:15). 

Der Ausgangsstof f wird folgendermassen hergestellt: 

Stufe 18.1: Analog Stufe 6.3 erhSlt man aus Dodecanoyl-Cys(2[[R] , 3- 
dihydroxy-propyl) und Ala-D-Glu(0tBu)-NH 2 x HC1 Dodecanoyl- 
Cys(2[X] f 3-dihydroxy-propyl)-Ala-l>-Glu(0tBu)-HH 2 in Form farbloser 
Kristalle,- Smp. 177-179*, [a]* 0 = -27* (c = 0,864? 
CHCl 3 :MeOH = 1:1), Ry = 0,605 (CHCl^MeOR = 5:1). 

Stufe 18.2 Analog Stufe 6.4 crhalt man aus Dodecanoyl-Cys(2[R] t 3- 
dihydroxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-HH 2 mit Decanoylchlorid in Pyridin 
Dodecanoyl-Cys(2[BQ , 3-didecanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 in 
Form farbloser Kristalle,- Smp. 129-132* , [a]* 0 = -13* (c = 0,882; 
CHCl 3 rMe0H = 1:1), R p = 0,59 (CHCl^MeOH = 9:1). 

Beispiel 19 : Analog Beispiel la erhait man aus Dodecanoyl- 
Cys(2[R3 l 3-didodecanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)«NH J mit Trifluor- 
essigsaure in Methylenchlorid Dodecanoyl-Cys(2[R] , 3-didodecanoyloxy- 
propyl)-Ala-D-Glu-NH 2 ,- Smp. 149-150*, [a]* 0 = -15*, (c = 1,019; 
CHCl 3 :Hethanol = 1:1), 1^ = 0,44 (CHCl^MeOH) = 85*15). 
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Der Ausgangsstof f wird folgendermassen hergestellt: 

Stufe 19.1: Analog Stufe 6.4 erhalt man aus Dodecanoyi-Cys(2[R] , 3- 
dihydroxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 mit Dodecanoylchlorid in 
Pyridin Dodecanoyl -Cys(2[R] , 3-didodecanoyloxy-propyl)-Ala-D- 
Glu(OtBu)-NH 2 in Form farbloser Kristalle,* Smp. 125-128', 
Hd° =" 12 " < c = CHCl 3 :MeOH = 1:1), R p = 0,425 

(CHCl 3 :MeOH = 95:5). 

Beispiel 20 : Analog Beispiel la erhalt man aus Dodecanoyl- 
Cys(2[R],3-dioctanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 Dodecanoyl- 
Cys(2[R] l 3-dioctanoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu»NH 2 in Form farbloser 
Kristalle; Smp. 156-158* t [a]^° = -17* (c = 0,969; 
CHCl 3 :MeOH = 1:1), R p = 0,355 (CHCl^MeOH = 85:15). 

Der Ausgangsstof f wird folgendermassen hergestellt: 

Stufe 20.1: Analog Stufe 6.4 erhalt man aus Dodecanoyl-Cys(2[R] ,3- 
dihydroxy-propyl)-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 mit Octanoylchlorid in Pyridin 
Dodecanoyl-Cys(2[R] 1 3-dioctanoyloxy-propyl)-Ala"Glu(OtBu)-NH 2 in 
Form farbloser Kristalle,- Smp. 130-132' , [cQ* 0 = -13* (c = 0,874; 
CHCl 3 ;Me0H - 1:1), R p = 0,565 (CHCl^MeOH = 95:5). 

Beispiel 21 : Aus Palmitoyl-Cys(2[Y) ,3-diiauroyloxypropyl) und Ala-D- 
-GluCArg-OMe)-^ x 2 HC1 erhalt man analog Beispiel lb Palmitoyl- 

Cys(2[R],3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-I>-Glu(Arg-0Me)-NH„ x HClj Tot] 20 

2 *~ ->n 

- -8* (c = 0,493; Chloroform :Methanoi = 1:1), R^, = 0,39 (Chloro- 
form : Methanol :Wasser = 70:30:5), Rp = 0,74 ( Chi or o form -.Methanol Nas- 
ser :Essigs"iure = 55:47:13:5). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 21.1: 29,79 g (75 mMol) Boc-Ala-D-Glu-NH^ 9,49 g (82,5 mMol) 
K-Hydroxy-succinimid und 19,59 g (75 mMol) Arg-OMe x 2 HC1 werden in 
300 ml absolutem Dimethyl formamid gelost, dann in der KSlte erst mit 
8,26 ml (75 mMol) N-Methyl-morpholin und schliesslich mit 18,57 g 
(90 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetet. Each 22stUndigem Ruhren 
bei Raumtemperatur wird die gelbe Suspension mit 150 ml Essigsaure- 
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'dthylescer verdiinnt, der unlb'sliche fliederschlag abgesaugt, und das 

Filtrat zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in 300 ml 

destilliertem VJasser in der K'alte suspendiert, der Dicyclohexyl- 

harnstoff abgesaugt und das Filtrat zur Trockene eingedarapf t. Das 

Rohprodukt wird durch Gegenstromverteilung (Unter- und Oberphase je 

25 ml) in System n-Butanol :Wasser =1:1 gereinigt, K-Wert (Vertei- 

lungskoeffizient) = 0,40. Das nach 326 Verteilungsschritten in den 

GefKssen 84-120 enthaltene Material vird gesanrmelt, das Losongs- 

mittel bei 30° its Vakuum eingedarapft und der Ruckstand durch 

zweimaliges Kristallisieren aus Isopropanol und Essigsaureathyl- 

ester-Di'athy lather (1:2) gereinigt. Man erhalt Boc-Ala-D-Glu(Arg- 

0Me)-NH 2 x HC1 in Form farbloser Kristalle,- Smp. 71*, [a]* = -lB m 

(c = 0,549," Methanol), R„ = 0,28 (Essigsaureiithylester:n-Buta- 

r 

nol:Pyridin:Essigsaure:Wasser = 42:21:21:6:10), R p r 0,64 (Chloro- 
form :Methanol ;Wasser:EssigsSure = 55:47:13:5). 

Stufe 21.2: Aus Boc-Ala-D-Glu(Arg-OMe)-!iH 2 x 2 HC1 erhalt man durch 
Spaltung nit 5H HC1 in EssigsSureda'thylester Al e-D-Gl u ( Arg-QMe) -NH^ 
x 2 HC1; [«354 6 = " 4 * < c = 0,407,- Methanol), ^ ' 0, 16 (Chloro- 
form:Methanol:Wasser:Eseigsaure = 55:47:13:5), R p = 0,03 (Essig- 
aaureathylester:n-Butanol:Pyridiu:Essigsaure:Was6er = 42:21:21:6:10). 

Beispiel 22 : Aus Palmitoyl-Cys(2[[R],3-dilauroyloxy-propyl)-N(CH 3 )- 
ClKCH^-CO-D-GluCOtBu)-!^ und TrifluoressigsSure in Methylenchlorid 
erhalt man analog Beispiel la Palroitoyl-Cys(2fR] f 3-dilauroyloxy- 
propyD-MeAla-D-Glu-N^f [a]Jj = -12* (c = 0,592? Chlorofornr.Metha- 
nol 1:1), Rp = 0,67 (Chloroform:Methanol:Wasser s 70:30:5), Ry = 
0,36 ( Chloroform: Isopropanol: Ess lgsSure r 70:8:2). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendennassen: 

Stufe 22.1: Aus Palmitoyl-Cys(2[R},3-dilauroyloxy-propyl) und 
Me-Ala-D-Glu(0tBu)-NR 2 erhalt man analog Beispiel lb Palmitoyl- 
Cys(2[R] i3 -aii aur oyioxy-propyl)*MeAla-D-Glu(0tBu)-IIH 2 f = 0,31 
(Chloroform:Ditnethoxyathan = 4:1), R^ s 0,90 (ChlorofomuJfetha- 
noi:Wa8ser = 70:30:5). 
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Beispiel 23 : Aus Palmitoyl-Cys(2[R] t 3-dilauroyloxy-propyl) und 
Ser-D-Glu(0Me)-0Me erhalt man analog Beispiel lb Palmitoyl- 
Cys(2[R],3-dilauroyloxy-propyl)-Ser-D-Glu(OMe)-OMe; = -12* (c 

= 0,470; Chloroform), R p s 0,91 (Chloroform: Methanol :Wasser = 
70:30:5) , Rj, = 0,27 ( Chloroform :Diwethoxy*a*than = 4:1). 

Beispiel 24 : Aus Palmitoyl-Cys(2[R t s] , 3-dilauroyloxy-propyl) und 
Ala-D-Glu(NH 2 )-OnBu x HC1 erhalt man analog Beispiel lb Palmitoyl- 
Cys(2[R I s] t 3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(NH 2 )-OnBuf 
Smp. 156-159*, [a]* 0 = -8° (c = 0,631; Chloroform), = 0,82 
(n-Butanol:Essigs*aure:Wasser = 75:7,5:21), = 0,12 (Chloro- 
form : Dime thoxy a than = 4:1). 

Beispiel 25 : Palmitoyl-Cys(2[Xl 1 3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D- 
Gla{(0tBu) 2 >-NH 2 wird mit Trifluoressigsaure in Methyl enchlorid 
analog Beispiel la umgesetzt. Der erhaltene Ruckstand wird in venig 
Pyridin gelost, die Lbsung wird im Verhaitnis 1:10 mit doppelt 
destilliertem Wasser verdiinnt, durch ein Mil li pore-Filter (0,45 u) 
filtriert und lyophilisiert, worauf man Palmi toyl-Cys(2[R], 3-di- 
lauroyloxy-propyl )-Ala-D-Gla-NH 2 erh'dlt; Smp. 172-174*, [a]* 0 =-7* 
(c = 0,818; Pyridin), Rp s 0,26 (Chloroform -.Methanol : Wasser = 
70:30:5), R f = 0,40 (n-Butanol tEssigsaure: Wasser = 75:7,5:21), 

R p = °* 64 ^ Esfii Ss^ure*ithylester:n-Butanol:Pyridin:Essigsaure:Wasser 
= 42:21:21:6:10). 

Die erhaltene Saure wird in aba. Pyridin gelost und unter Ausschluss 
von Feuchtigkeit mit 2 Aequivalenten 0,1 M methanolischer Natrium- 
methyl at lbsung titriert. Man verdunnt im Verhaitnis 1:10 mit doppelt 
destilliertem Wasser, filtriert durch ein Millipore-Filter (0,45 u) 
und lyophilisiert, worauf man Palmi toy 1-Cvs(2[r], 3-d ilauroyl oxy- 
propyl)-Ala-D-Gla-NH -dinatriumsalz erhalt . 
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Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 25.1: Aus 2-Ala und D, L-Gla{ (OtBu) 2 >-NH 2 erhalt man mittels 
der EEDQ-Methode Z-Ala-D,L-Gla{(OtBu) 2 }-NH 2 in Fonn farbloser 
Nadeln, Smp. 119-120*. [a]*° = -13* (c = 0,891; Methanol), R p = 0,74 
(Chloroform '.Methanol -.Wasser = 70:30:5) t R^ = 0,68 (n-Butanol :Pyri- 
din:Essigsaure-Wasser = 38:24:8:30). 

Stufe 25.2: 10,2 g (20 mMol) Z-Ala-D,L-Gla{(0tBu) 2 }-NH 2 in 300 ml 
Methanol werden nach Zugabe von 2 g Pd/c (10*{ig) unter Normal d ruck, 
hydriert. Der Katalysator wird abf iltriert , das Filtrat eingedampft 
und das erhaltene Diasteromerengemisch als "freie Base" an Kieselgel 
(60, Merck, 1:100; 15 ml Fraktionen) im System Chloroform: Methanol = 
9:1 chromatographiert . Die Fraktionen 60-105 enthalten Ala-L- 
Gla{(OtBu) 2 }-NH 2 als farbloses Oel; [a]£° = +1* (c = 0,944; Metha- 
nol), R p = 0,52 (Chloroform: Methanol: Wasser = 70:30:5). Das in den 
Fraktionen 106-200 enthaltene Diasteromere kann durch vorsichtige 
Kristal listion aus Dime t boxy a than (19 ml) rein erhalten werden. Nach 
3stundigem Stehen bei -10* wird die Kristal lmasse abgesaugt und erst 
mit kaltem Dime thoxya than, dann mit Petrolather-Di'athyl2ther (9:1) 
gewaschen. Nach dem Trocknen erhalt man Ala-D-Gla{(0tBu) 2 }-NH 2 in 
Form farbloser Nadeln; Smp. 139-140* , [a]*° = +13* (c = 0,931; 
Methanol), R^ ~ 0,60 (n-Butanol :Pyridin:Essigsaure;Wasser = 
38:24:8:30), R p = 0,38 (Chloroforra:Methanol :Wasser = 70:30:5). 

Stufe 25.3: 1,08 g (2,5 mMol) Palmitoyl-Cys(2[R] ,3-dihydroxy- 
propyl), 1,13 g (2,75 mMol) Ala-D-Gla{(OtBu) 2 >-NH 2 und 0,80 g (3,25 
mMol) EEDQ werden in einer Mischung aus 4,5 ml Dimethyl form amid und 
1,5 ml Chloroform gelost und wahrend 22 Stunden unter Stickstoff bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Die Reakt ions lo sung wird zur 
Trockene eingedarapft. Der Rucks t and wird an der 60fachen Menge 
Kieselgel [60, Merck, Korngrosse: 0,063-0,200 mm (70-230 mesh 
ASTM)] im System Chlorofonn:Methanol = 95:5 (50 ml Fraktionen) 
chromatographiert. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden 
gesammelt. Nach dem Ver damp fen der leichtf luchtigen Anteile ver- 
bleibt Palmitoyl-Cys(2[R]i3-dihydroxy-propyl)-Ala-D-Gla{(OtBu) 2 }-NH 2 
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in Form eines farblosen Dels, das beim Stehen in der Kalce in Drusen 
kristallisiert; [ct] D = -30* (c = 1,004; Chloroform), R p = 0,42 
(ChloroformiMethanol = 9il), R p = 0,88 (ChloroformiMethanol .-Nas- 
ser :Essigsaure s 55:47:13:5). 

Stufe 25.4: 1,42 g (1,80 mMol) Paimitoyl-Cys(2[R] , 3-dihydroxy- 
propyl)-Ala-D-Gla{(OtBu>2}-HH2 werden in 12 ral abs. Pyridin gclbst 
und unter Stickstoff und Ausschluss von Feuchtigkeit mit 1,28 ml 
(5,4 mMol) Laurinsaurechlorid in 3 ml Chloroform versetzt. Das 
Saurechlorid wird so eingetropft, dass eine Temperatur von 20* nicht 
uberschritten wird. Nach 24stundigem Stehen wird die Reaktionslosung 
mit 3 ml Methanol versetzt und nach 30 Minuten 2ur Trockene einge- 
dampft. Per harzige Rucks t and , bestehend aus zwei Hauptkomponenten 
(Mono- und Dilauroyl-Verbindung) , wird an 200 g Kieselgel ^60, 
Merck, Korngrosse 0,040*0,063 mm (230-400 mesh ASIM)] erst rait 
Chloroform, dann mit Chlorofonn-Methanol-Gemischen (99:1 bis 97:3) 
einer Flash-Chromatographie (W. Clark Still et al., J. Org. Chem. 
43 , 2923 ^1978]; 17 ml Fraktionen; 0,4 bar) unterworfen. Aus den 
vereinigten Fraktionen 17 bis 190 erhalt man Palmitoyl-Cys(2[¥] ,3- 

9 ft 

dilauroyloxy-propyl)"Ala-D-Glai(OtBu) 2 }-NH 2 ale farbloses Oel; [a] D 
- -16* (c = 0,762; Chloroform), R p = 0,42 (Chloroform:Methanol = 
9:1), ftp = 0,93 (ChlorofonD'.MethanoliWasser = 70:30:5), Rp 0,84 
(n-Butanol:Essigsaure:Wasser = 75:7,5:21). 

Aus den vereinigten Fraktionen 215-262 erhalt man Palmitoyl- 
Cys(2£R3-hydroxy-3-lauroyloxy-propyl)-Ala-Gla{(OtBu) 2 }-NH 2 ; 
£cf]* 0 = -23' (c - 0,864, Chloroform), Ry = 0,32 (Chloroform -.Metha- 
nol = 9:1), fty = 0,84 (ChloroformiMethanol :Wasser = 70:30:5). 

Beispiel 26 : Aus Palmitoyl-Cys(2[R]-hydroxy-3-lauroyloxy-propyl)- 
Ala-D-Gla{(0tBu) 2 }-NH 2 erhalt man analog Beispiel la mit Trifluor- 
essigsaure in Methylenchlorid Palmitoyl-Cys(2[R3-hydroxy-3-lauroyl- 
oxy-propyD-Aia-D-Gla-NH^i R^ s 0,30 ( Chloroform Metha- 
nol :Wasser = 70:30:5), Rp 0,43 (EssigsaureSthyleete^n-Buta- 
nol: Pyridines sigs'aure-Wasser = 42:21:21:6:10), = -22" (c = 

0,318; Dimethylsulfoxid) . 
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Beispiel 27 : Aus Palmitoyl-Cys(2[R] ,3-dilauroyloxy-propyl)-Abu- 
D-Glu(0tBu)-0tBu erhalt man analog Beispiel la Palmi toyl-Cys(2^R] , 3- 
dilauroyloxy-propyl)-Abu-D-Glu; Snip. 93-94* (mit Cyclohexan:Aethyl- 
methylketon = 9:1 verrieben), [of)* " -7,1* (c = 0,577; DMF), 
W D ' "9, A' (c = 0,448; CHCl 3 :MeOH = 1:1), R ? = 0,54 
(CHCl 3 :MeOH:R 2 0 = 70:30:5), R p = 0,86 (CH 2 Cl 2 :MeOH:H 2 0 = 5:5:1). 

Das Ausgangsraaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 27.1: Aus Palmitoyl-Cys(2[R] , 3-dilauroyloxy-propyl) und 
Abu-D-Glu(0tBu)-0tBu x HC1 erhalt roan analog Beispiel lb unter 
Zusatz von 4-Dimethylamino-Pyridin Palm it oyl-Cys(2[Rj, 3-dilauroyl- 
oxy-propyl )-Abu-D-Glu(0tBu)-0tBu; Snip. 44-45* (bus CHCl^MeOH = 
7 =3), [a]* 0 = -2,9* (c = 0,381; DMF), [a]* 0 = -7,1' (c =: 0,325; 
CHCl 3 :Me0H - 1:1), R f = 0,46 (CH^Cl^rMeOH = 95:5), = 0,10 
(CHC^), = 0,91 (EssigsaureSthylester). 

Beispiel 28 : Aus Palmitoyl-CysUQfJ , 3-d iiauroyl oxy- propyl) -D-Al a- 
Ala-D-Glu(0tBu)-NH 2 erhalt roan analog Beispiel la Palmitoyl- 
Cys(2[R],3-dilauroyloxy-propyl)-D-Ala-Ala-D-Glu-NH 2 f Smp. 173-174* 
(aus Acetonitril), [a]* 0 = -6,4* (c = 1,018; DMF), [a]* 0 = -6,8* (c 
- 0,989; CHCl 3 :Me0H = 1:1), R f = 0,67 (CHCl 3 :Me0R:H 2 0 = 70:30:5), 
R p - 0 t 40 (CHCl 3 :MeOH = 4:1). 

Das Ausgangsraaterial erhSlt roan folgendermassen: 

Stufe 28.1: Aus Palmitoyl-Cys(2[R] ,3-dihydroxy-propyl) und D-Ala- 
Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 x HC1 erhalt man analog Stufe 6.3 Palmitoyl- 
Cys(2[R] , 3-dihydroxy-propyl)-D-Ala-Ala-D-Glu(OtBu)-SH 2 ; 
Smp. 209-210* (aus EssigsSureSthylester), [a]* 0 = +0,2* (c r 0,655: 
DMF), [<r] D = -7,8* (c = 0,934; CHCl^MeOH = 1:1), ^ = 0,77 
(CHCl 3 :Me0H:H 2 0 = 70:30:5), ^ = 0,82 (CHCl^MeOH = 7:3). 

Stufe 28.2: Aus Palmitoyl-Cys(2rR]' 3 ^ ib ^^ 

Glu(OtBu)-NH 2 erhalt man analog Stufe 6.4 Palmitoyl-Cys(2^R] 1 3- 

dilauroyloxy-propyl)-D-Ala-Ala-D-Glu(OtBn)-HH 2 i Smp. 147-148* (aus 
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Aceton), [cQ*° = -5,3* (c = 1,079; DMF), [>]* U = -7,8* (c z 1 ,128; 
CHCl 3 :MeOH = 1 :1> f R p = 0,42 (CHCl^.MeOH = 9:1), R p = 0,51 (Essig- 
saurea'thylester). 

Beispiel 29 ; Aus Palmitoyl-Cy6(2[R t s],3-dilauroyloxy-propyl) und 
Abu-D-Glu(0Me)-0Me x HC1 erh'ilt man analog Beispiel lb unter Zvsatz 
von K-Methyl-morpholin Palmitoyl-Cys(2[R f s3 t 3~dilauroyloxy-propyl)- 
Abu-D-Glu(OMe)-0Me f Smp. 89-91* (aus Acetonitril), [a]£ =-1,8* 
(c = 0,569; DMF), [a]£° = -9,5* (c = 0,474; CHCl^MeOH = l:l) t 
R p = 0,34 (CHCl 3 :Essigsaureathylester = 7:3), R^ = 0,95 (CHCl^MeOH 
= 9:1). 

Beispiel 30 : Zu 1,01 g (0,001 Mol) Palraitoyl-Cys(2[R] ,3-dilauroyl- 
oxy-propyl)-Abu-D-Glu in 30 ml absolutero Methanol gibt man unter 
Ruhr en und Eiskiihlung eine atherieche Diazoraethanltfsung bis tur 
bleibenden Gelbfa*rbung. Die Mischung vird noch 30 Minuten in Eisbad 
be las sen und das Uberschussige Diazomethan dann durch Zugabe einiger 
Tropfen Eisessig ze retort. Nach Eindampfen im Vakuum wird der so 
erhalteue robe Dimethylester aweiraal aus Acetonitril unikristalli- 
siert, Man erhalt Palmitoyl-Cys(2[RJ , 3-diiauroyloxy-propyl)-Abu- 
D-Glu(0Me)-0Me in Form farbloser Kristalle; R p = 0,34 (CHCl^Essig- 
saureathylester = 7:3), Ry = 0,95 (CHCl^MeOH = 9:1). 



Beispiel 31 : Aus Palm i toy l-Cys(2{[R, s],3-dileuroyloxy-propyl)-Ala-D- 
Glu£Lys(Boc)-D-Ala-0tBu]-0tBu und TrifluoressigsSure in Methylen- 
chlorid erh'dlt man analog Beispiel la Palmitoyl-Cys(2[R r S],3- 
dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(Lys-D-Ala)-OH; = - 14° 

(c « 0,163; Di chlorine than :Aethanol = 1:1), R - 0,15 (Chlorofonn:Metha- 
nol:Wasser « 70:30:5), R^ « 0,16 (Essigsaureathylester:n-Butanol: 
Pyridin:EssigsSure:Wasser » 42:21:21:6:10), R^ * 0,58 (Chloroform: 
Methanol ;Wasser: Ess igsSure ~ 55:47:13:5). 
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Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 31.1: Aus felraitoyl-Cys (2[R,S] f 3-d ilauroyloxy-p ropy l) und Ala-D- 

Glu(Lys(Boc)-D-Ala-0tBu]-0tBu erhalt man analog Beispiel lb 

Palraitoyl-Cys(2[R t Sl,3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu[Lys(Boc}-D- 

Ala-0tBu]-0tBu; [a]^ « -14° (c * 1,9 ; Dichlorraethan) , 

Rj. = 0,94 (Chloroform: Methanol :Wasser « 70:30:5), Rp » 0,28 

(Chloroform: Dimethoxyathan « 4:l). 

Beispiel 32 : 615 mg (1 mMol) Palmitoyl-Cys-Ala-D-Glu(OtBu)-NH 2 , 
645 mg (1,1 mMol) l-To s yl-2,3-didodecanoyl-D-glycerin und 1,4 g 
trockenes Kaliumcarbonat erhitzt man in 30 ml absolutem Acetonitril 
unter Stickstoff 15 Stunden auf 75°. Man erhalt nach Eindampfen des 
Ansatzes, Aufnehmen in Methylenchlorid und mehrmaligem Ausschiitteln 
mit Wasser ein Reaktionsgemisch in der organischen Phase, das nach 
Trocknen mit Na 2 S0^ f Filtrieren und Eindampfen iiber Kieselgel mit 
CHCl^-EtOH (9:1) chromatographisch gereinigt wird, worauf man das 
in Beispiel lb beschriebene Palmitoyl-Cys (2 [R] , 3-dilauroyloxy- 
propyl)-Ala-D-Glu(0tBu)-NH 2 erhSlt. Das Ausgangsmaterial, Palmitoyl- 
Cys-Ala-D-Glu(0tBu)-NH 2 erhalt man in bekannter Weise aus Palmitoyl- 
Cys (trityl)-Ala-D-Glu(0tBu)-NH 2 durch Behandlung mit Quecksilber (II)- 
chlorid in Essigsaure [J.Am.Chem.Soc. 87, 4922 (1965); J.Org.Chenu 35, 
4148 (1970)] und nachfolgender Spaltung des Quecksilbermercaptids 
mit H 2 S. Die Verbindung wird roh zur veiteren Reaktion mit dem Glyce- 

rintosylat eingesetzt. 

l-Tosyl-2,3-didodecanoyl-D-glycerin erhalt man in bekannter Weise 
aus 1,2-Isopropyliden-glycerin und Tosylchlorid in Pyridin, ge- 
folgt von Verseifung mit 80proz .Essigsaure zum 1-Tosyl-D-glycerin, 
das in bekannter Weise mit DodecansSurechlorid acyliert wird. Die 
Verbindung stellt einen Sirup dar, der im Eisbad kristallisiert, 
jedoch oberhalb 0°C rasch wieder schmilzt. 
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Patentansprtiche fiir die Vertragsstaaten BE, CH, DE» FR, GB, IT, LU, 

NL und SE: . 

1. Lipopeptide der Forme 1 

R a -C0-0-CH 2 

1 Jl* 
Rf-CO-0-CH 

b , (I) 

f2 ^ 

S CH-Z 3 ** = R oder S 



*** = R 



I t 

CH CH. 

I i 

2 * * 1 *** i 

R CO-KH-CH-CO-(As) -As -NH-CH— CO-Z 1 
n 

worin R* und R^ unabhangig voneinander je einen aliphatiscben oder 
aliphatisch-cycloaliphatischen, gegebertenf alls durch Sauerstof funk- 
tionen substituierten Kohl enwaesers toff rest mit 7-21 C-Atomen, oder 
der eine der Reste R^-CO und R^-CO Was sers toff und der andere der 
Reste R a ~C0 und rJ-CO einen Acylrest, worin beziehungsweise R^ die 
obengenannte Bedeutung haben, R^ einen aliphatiscben oder aliphatisch- 
cycloaliphatischen, gegebenenfalls durch Sauerstof f unlet ionen substi- 
tuierten Kohlenwassers toff rest mit 1 - 21 C-Atomen, n « 0 oder 1, As" 
einen Rest der Formel -0-Kw-CO- oder -NH-Kw-CO-, worin Kw fur einen 

aliphatiscben Kohlenwassers toff rest mit hochstens 12 C-Atomen steht, 

1 12 
As eine D- oder L-oc-Aminosaure, Z und Z unabhangig voneinander 

Hydroxy oder den N-terminalen Rest einer D- oder L-a-Amino-carbonsaure, 

einer Amino-niederalkansulfonsaure oder eines Pep t ids mit maximal 

6 Aminos auren aus der Gruppe der D- oder L-a-Amino-carbonsfiuren und der 

3 4 & 

Amino-niederalkansulfonsSuren, und Z Wasserstoff oder -CO-Z f worin Z 

fur Hydroxy oder den N-terminalen Rest einer D- oder L-a-AminosSure t 

einer Amino-niederalkansulfonsaure oder eines Peptids mit maximal 6 
Aminos auren aus der Gruppe der D- Oder L-a-Amino-carbonsSuren und der 
Amino-niederalkansulfonsauren steht, bedeuten, und die Amide und Ester 
von solchen Verbindungen , die Carboxylgruppen aufweisen, wobei die mit 
* bzw. ** bzw. *** bezeichneten Asymmetrie-Zentren die angegebenen ab- 
soluten Konfigurat ionen besitzen, und die Konf iguration an einem die 
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Gruppe Z tragenden asyxnmetrischen C-Atom R oder S sein karni, und 
entsprechende Diastereomerengetnische, sowie Salze solcher Verbindungen 
mit mindestens einer salzbildenden Gruppe und gegebenenf alls Komplex- 
salze dieser Verbindungen. 



tung haben und je einen aliphatischen oder aliphatisch-cycloaliphati- 

schen, gegebenenf a lis durch Sauerstoffunktionen substituierten Kohlen- 

1 2 

was ser s toff rest mit 7-21 C-Atomen, Z und Z unabhangig voneinander 
Hydroxy oder den N^terminalen Rest einer D- oder L-a-Aminosaure 

oder eines Peptids mit maximal 6 D- oder L-cr-Aminosauren und Z 

4 4 

Wasserstof f oder -C0-2 , worin 2 fOr Hydroxy oder den H-terminalen 
Rest einer D- oder L-a-Aminosaure oder eines Peptids mit maximal 6 
D- oder L-a-Aminos3uren stent, bedeuterw 



3. Verbindungen gemass Anspruch 2, worin a-Aminosauren die in der 
Natur vorkomtnenden L-tt-Aminosguren oder ihre Antipodes der D-Reihe 
sind t und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salz- 
bildenden Gruppe. 

4. Verbindungen gemass einem der Anspruche 2 und 3, worin eine 

Amino saure As* ausgewShlt ist aus der Gruppe, bestebend aus Gly, 

Ala, Ser, Abu, Val, otMeAla und Leu, eine AminosSure im Rest Z 

aus der Gruppe Lys, Orn, Dpm, Gly, Ala, D-Asn und D-Ala und eine 
2 4 

Aminosaure 2 und/oder Z aus der Gruppe Lys, Orn, Dpm, Lan, Gly 

12 4 

oder Ala, wobei ein Peptidrest Z , Z oder Z aus 2 in solcher 
Weise ausgewahlten Aminosauren aufgebaut ist, und Salze von solchen 
Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 



2. Verbindungen nach Anspruch 




5. Verbindungen gemass einem der Anspruche 2-4, in denen Z und 
2 

Z in Forme 1 (I) unabhangig voneinander Hydroxy oder den Rest einer 
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Aminosaure und Z Vasserstoff oder -COZ , worin Z fiir Hydroxy oder 
den Rest einer Aminosaure stent, bedeuten, und Salze von solchen Ver- 
bindungen nit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

6. Verbindungen gemass Anspruch 5, in denen Z* in Fortnel (I) einen 

Aminosaurerest bedeutet, welcher ausgewahlt ist aus der Gruppe be- 

stehend aus -Lys, -Orn, -Dpm, -Gly, -Ala, -D-Ala und -D-Asn, und 
2 4 

Z und/oder Z einen Aminosaurerest bedeuten, der ausgewalilt ist aus 
der Gruppe bestehend aus -Lys, -Orn, -Dpm, -Lan, -Gly und -Ala, und 
Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe* 

7. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 2-6, worin die Acylreste 

11 2 
J^-CO-.R^-CO- und R -CO- sich von gesattigten oder ungesStt igten, ge- 

gebenenfalls oxygenierten FettsSuren udt 8-16 C-Atomen bzw. (im Falle 
2 

von R -CO-) 2 - 16 C-Atomen ableiten, und Salze von solcben Verbindungen 
mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

8. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 2-6, worin sich die Acyl- 

11 2 
reste R^-CO-, R^-CO- und R -CO- von der Capryl-, der Pelargon-, der 

Caprin-, der Undecyl-, der Laurin-, der Myristin-, der Palmitin-, der 

Margarin-, der Stearin-, der Arachin-, der Behen-, der Oel-, der 

Elaidin-, der Linol-, der a- oder (3-ElSo stearin-, der Stearol- oder 

2 

der a-Linolensaure, oder im Falle von R CO- auch von der Essig-, 
Propion-, Butter-, Oenanth- oder Capronsaure ableiten, und Salze von 
solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

9. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 2-6, worin sich die Acyl- 

11 2 
reste R a -CO-, R^-CO und R -CO- von gesattigten oder ungesSttigten ali- 

phatisch-cycloaliphatischen Carbons aur en mit 8-16 C-Atomen bzw., im 
2 

Falle von R -CO-, 2 - 16 C-Atomen im aliphatxschen Teil ableiten und 
die an beliebiger Stelle in der Kohlenstof fkette durch einen Cyclo- 
alkyl- oder Cycloalkenyl-Ring mit 3-8 C-Atomen substituiert oder 
durch einen Cycloalkylen- oder Cycloalkenylen-Rest von 3-8 C-Atomen 
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unterbrochen sind, und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens 
einer salzbildenden Gruppe. 

10. Verbindungen gemass Anspruch 9, worin sich die Acylreste von der 
Dihydroeterkul-, der Malval-, der Hydnocarpus- oder ChaulmoograsSure 
ableiten, und Salze von solchen Verbindungen rait mindestens einer 
salzbildenden Gruppe. 

11. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 2 - 6, in denen R*-C0- 

12 11* 
und R^-CO- von R -CO- verschieden sind und R^-CO- und R^-CO- LauroyI, 

Myristoyl,Palmitoyl oder Stearoyl und R 2 -C0- Stearoyl,Myristoyl, LauroyI, 
Caprinoyl oder Capryloyl bedeuten, und Salze von solchen Verbindungen 

mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

12. Die Ester und Amide einer Verbindung gemass einem der Anspriiche 
6 - 11. 

13. Ester gemass Anspruch 2 oder 12, worin sich die Estergruppen von 
gegebenenfalls substituierten, aliphatischen, ar aliphatischen, aroma- 
tischen oder heterocyclischen Alkoholen ableiten, und Salze von sol- 
chen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

14. Ester gemass Anspruch 13, worin sich aliphatische Estergruppen 
von niederaliphatischen Alkoholen mit 1-7 C-Atomen, ar aliphatische 
Esterkomponenten von monocyclisch-niederaliphatischen Alkoholen mit 
1-7 C-Atomen im aliphatischen Teil, aromatische Esterkomponenten 
von C^y-Alkoxy-, C^-Alkyl amino- oder Di-(^_^)-alkyl amino- oder 
Halogenphenolen und heterocyclische Estergruppen von Tetrahydro- 
furanol oder Tetrahydropyranol ableiten, und Salze von solchen Ver- 
bindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

15. Ester gem&ss Anspruch 13 oder 14, worin Substituenten in der 
Esterkomponente freie, veresterte oder verStherte Hydroxygruppen 
darstellen, wobei sich veresterte Gruppen von aliphatischen Carbon- 
sauren mit 1-7 C-Atomen, und verStherte Gruppen von aliphatischen 
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Alkoholen rait 1-7 C-Atomen ableiten, und Salze von solchen Ver- 
bindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

16. Ester gemass einem der AnsprUche 12-15, worin die a-Carboxyl- 
gruppe der betreffenden AminosSure verestert ist, und Salze von solchen 
Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

17. Mono-, Di-, Tri-, Tetra-, Penta-, Hexa- und Nonaester gemass 
einem der AnsprUche 12 - 16, und Salze von solchen Verbindungen mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

18. Amide gemSss Anspruch 2 oder 12, worin die Amidgruppe unsubsti- 
tuiert ist oder sich von einem cyclischen oder acyciischen, primaren 
oder sekundSren Amin ableitet, worin der oder die das Amin-Stickstoff- 
atom substituierenden Kohlenwasserstoffrest(e) im Falle der nicht- 
cyclischen Amine Alkylgruppen mit 1-7 C-Atomen, und im Falle der 
cyclischen Amine Alkylengruppen mit 2 - 6 C-Atomen darstellen, und 
Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe . 

19. Mono-, Di-, Tri-, Tetra-, Penta-, Hexa- und Nonaamide gemass 
einem der Ansp ruche 11-15, und Salze von solchen Verbindungen mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

20. Verbindungen gemSss einem der AnsprUche 1 - 18, in denen in 
Formel (1) des Anspruchs 1 der Rest Kw im Rest As° einen unsub- 
stituierten Alkylen- oder Alkylidenrest mit 2-6 C-Atomen bedeutet, 
und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden 

Gruppe* 

21. Verbindungen gemass Anspruch 19, worin Kw Methylen, Di-, Tri- 
oder Tetramethylen, Aethyliden, Propyliden, 2,2-Dimethylfithyliden, 
Butyliden, 3,3-Dimethylpropyliden, 2-MethylXthyliden, 2-Aethyiathyl- 
iden Oder Pentyliden bedeutet, und Salze von solchen Verbindungen mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe. 
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22. Verbindungen geinass Anspruch 20, worin As° den Rest der D- oder 
L-Milchsaure, von Glycin, Alanin, a-Aminobuttersaure, Valin, Norvalin, 
Leucin, Isoleucin, Norleucin oder von entsprechenden Aminosauren der 
D-Reihe darstellt, und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens 
einer salzbildenden Gruppe. 

23. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 - 19 1 worin in Fonnel (I) 
des Anspruchs 1 in der Peptidsequenz n » 0 ist, und Salze von solchen 
Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

24. Verbindungen nach Anspruch 23, worin die Peptidsequenz in Fonnel 
(I) des Anspruchs 1 ausgewShlt ist aus der Gruppe, bestehend aus 
-Ala-D-Glu, -Ala-D-Glu-NH 2 , -Ala-D-Glu (NH 2 ) * -Ala-D-Glu-D-Ala-NH 2 » 
-Ala-D~Glu (NH 2 ) -NH 2 , -Ala-D-Glu(Ala} -Ala-D-Glu(NH 2 )-D-Ala-HH 2 und 
-Ala-D-Glu (Ala) -NH 2 , oder worin die Peptidsequenz eine entsprechende 
Sequenz darstellt, worin -Gly-, -Ser-, -Abu-, -Leu-, -otMeAla- oder 
-Val- ans telle des ersten Alanin-Restes stehen, und Salze von sol- 
chen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

25. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-21, worin die Peptid- 
sequenz in Formel (I) des Anspruchs 1 ausgewShlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus -As°-Ala-D-Glu, -As°-Ala-D-Glu-NH 2 , -As°-Ala-D-Glu(NH 2 > , 
As °-Ala-D-Glu-D-Ala-NH 2 , As ° -Al a-D-G 1 u (NH 2 ) -NH 2 , As°-Ala-D-Glu(Ala) , 
As 0 -Ala-D-Glu(NH 2 )-D-Ala-NH 2 und As °-Ala-D-Glu (Ala) -NH 2 » worin As° den 
Rest des D- oder L-Alanins, der D- oder L-MilchsSure, der Glykolsaure 
oder des Glycins bedeutet, und Salze von solchen Verbindungen mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe. 



26. Verbindungen gemass Anspruch 5,welche die R-Konfiguration am**Asym- 

metriezentrum in Fonnel (I) des Anspruchs 1 haben, in denen die Reste 

112 2 
IT-CO-, R^-CO- und R -CO- 8-16 C-Atome bzw., im Falle von R -CO-, 2- 16 

C-Atome aufweisen und welche eine Peptidsequenz, ausgewHhlt aus der Gruppe 
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-Ala-D-Glu, -Ala-D-Glu-NHj, -Ala-D-Glu(NH 2 > , -Ala-D-Glu-D-Ala-NH 2 , 
»Ala-P-Glu(NH 2 )-NH 2 , ~Ala-D-Clu(Ala> -Ala-D-Glu(NH 2 )-D-Ala-NH 2 f 
-Ala-D-Glu(Ala)-NH 2> -As°-Ala-D-Glu, -As°-Ala-D-Glu-NH 2 , -As e -Ala-D- 
Glu(NH 2 ), As*-Ala-D-Glu-D-Ala-NH 2 , As°-Ala-D-Glu(NH 2 )-NH 2 » As°-Ala-D- 
Glu(Ala), As°-Ala-D-Glu(NR 2 )-D-Ala-NH 2 und As e -Ala-D-Glu(Ala)~NH 2 
aufveisen, und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe; 

27. Verbindungen gema ss Anspruch 26, worin Acylreste R*~CO- und R*-CO- 
von R^-CO- verschieden sind und den Rest der Capryl-, Caprin-, der 
Laurin-, der Myristin-, der Palmitin-, der Stearin- oder der OelsSure 
bedeuten, und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe* 



28. Ein Lipopeptid gemass Anspruch 2, auegewahlt aus der Gruppe be- 
st eh end aus 

Palmitoyl-Cys (2 [R] , 3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-IH51u-NH 2 , 
Palmitoyl-Cys (2[R] ,3-dipalmitoyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(Ala)-NH 2 , 
Palmitoyl-CysCZlRl.S-dilauroyloxy-propyD-Ala-D-GluCNHj), 
Palmitoyl-Cys (2[R] , 3-dilauroyloxy-propyl)-Abu-3>-Glu-NH2 ■ 
Palmitoyl-Cys (2 [R] , 3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(NH 2 )-OnBu, 
Palmitoyl-Cys (2 [R] , 3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(OnBu)-NH 2 , 
Palmitoyl-Cys (2(RJ t 3-dilauroyloxy-propyl)-D-Ala-Ala-D-Glu-NH 2 , 

v (D) 

Palmitoyl-Cys (2[R],3-dilauroyloxy-propyl)-0-CH-CO-Ala-I)-Glu-NH 2t 

CH3 

Palmitoyl-Cys(2lR],3-dilauroyloxy-propyl)~0-CH 2 CO-Ala-D-Glu-NH 2t 
Palmi toy 1-Cy s (2 { R] , 3-dil auroy loxy -propyl) -Ala-D-Glu (NH^ -O-C^-O-CO-C (CH^ 
Palmitoyl-Cys (2 [R], 3-dil auroy loxy-propy 1 ) -Ser-3H31u(OCH 3 ) "0CH 3> 
Palmitoyl-Cys (2[R] ,3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Gla-NH 2 , 
Palmitoyl-Cys (2[R] ,3-dilauroyloxy-propyD-Abu-D-Glu, 
Palmitoyl-Cys <2 [R] ,3-dilauroyloxy-propyl)-Val-D-Glu-KH 2 , 
Palmitoyl-Cys (2fR] .S-dilauroyloxy-propylj-oMeAla-D-Glu-Nl^, 
Palmitoyl-Cys(2[R) ,3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-I)-Glu-<Lys-OCH 3 )-KH 2 , 
Palmitoyl-Cys (2 [R] » 3-dil auroy loxy-propy lJrAla-D-GluCLys-Lys-OCH^-NH^ 
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Palmitoyl-Cys(2[R3 ,3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(Arg) , 
dessen Mono- und Dimethylester und dessen Mono- und Diamid, 

Palmitoyl-Cys (2[R] f 3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-l)-Clu(Lyfi-o8H"COOH) , 

CH 3 

dessen Mono- und Dimethylester und dessen Mono- und Diamid, 
Palmitoyl-Cys (2 [Rl ,3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(Tly) , 
(Tly* 4-Thia-Lysin), dessen Mono- und Dimethylester und dessen Mono- und 
Diamid, und entsprechende Lipopeptide, in denen ans telle von Palmitoyl 
am Stickstoff des Cysteinrestes Lauroyl, Caprinoyl, Capryloyl odex 
Myristoyl vorhanden sind, und diesen und den oben angefiihrten 
Lipopeptiden entsprechende Verbindungen, in denen im Diacyloxy- 
propyl-Rest anstelle von Lauroyl-Resten die Reste der Palmitin-, der 
Capryl-, der Caprin- und der MyristinsSure vorhanden sind, sowie 
die all diesen Lipopeptiden entsprechenden Verbindungen, in denen 
die Konf iguration am chiralen Atom des Diacyloxypropylrestes S 
statt R ist, und entsprechende Diastereomeren-Gemische von R und S- 
Verbindungen, sovie gegebenenfalls deren unsubstituierte oder 
substituierte Amide, und Salze von solchen Verbindungen mit min- 
destens einer salzbildenden Gruppe. 

29. Verbindungen nach Anspruch 2, namlich die Ester von aliphatischen 
Alkoholen mit 1-7 C-Atomen oder die Ester von C^-Alkanoyloxymethylr 
alkoholen, C_ -Alkanoyloxy-Sthylalkoholen, (C 0 -Cycloalkyl)-carbonyl- 
oxymethyl alkoholen, (C_ 0 -Cycloalkyl)-carbonyloxy-Sthylalkohoien, 

J— o 

PropylenglykoX, Glyzerin oder eines C^-Aikoxy-, C^-Alkylamino-, Di- 
(C^Alkyl) -amino- oder Halogenphenols eines der in Anspruch 28 genatm- 
ten Lipopeptide. 



30. Verbindungen nach Anspruch 2, namlich unsubstituierte 
Amide oder Amide von C^-Alkylaminen, Pyrrolidin, Piperidin oder 
Piperazin eines der in Anspruch 28 genannten Lipopeptide. 

31. Ein Lipopeptid nach Anspruch 2, ausgewahlt aus der Gruppe, beste- 
bend aus 
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Lauroy l-Cy s <2 [ R, S J , 3-didecanoyloxy-propy 1)-Ala-D-Glu-NH 2 f 
Decanoy 1-Cy s(2(R,S] , 3-d i 1 auroy 1 oxy-pr opy 1 ) -Ala-D-G lu-NH^ , 
Myristoyl-Cys(2lR,S],3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu-NH 2f 
Palmitoyl-Cys (2 [R f S] , S-didecanoyloxy-propyD-Ala-D-Glu-NH^ • 
Palmitoyl-Cys(2[R,S],3-didecanoyloxy-propyZ)-Abu-D-Glu(OCH 3 >-OCH 3 , 
und aus deren E stern und Am id en g etnas s einem der AnsprUche 29 und 30. 

32. Verbindungen nach Anspruch 2, namlich Ammoniums alze, Alkali- oder 
Erdalkalisalze von einem der in den Anspruchen 2-31 angefiifcrten 
sauren Lipopeptide, und pharmazeutisch anwendbare, nichttoxische SSure- 
additionssalze der in den genannten Anspruchen angefuhrten basischen 
Lipopeptide. 

33. Verbindungen nach einem der AnsprUche 1-32 zur Anwendung in 
einem Verfahren zur Steigerung der kbrperlichen Abwehrkr&fte des 
menschlichen oder tierischen KBrpers. 



34. Pharmazeuti&che Praparate enthaltend eine der in den Anspriichen 
2-32 beanspruchten Verbindungen zusammen mit einem phannazeuti- 
schen TrSgermaterial. 

35. Verwendung der Lipopeptide gemSss einem der AnsprUche 1-32 

in einem Verfahren zur Erzielung eines iramunstimulierenden Effektes 
oder als Prophylaktika oder Therapeutika gegen Infektionskrankheiten 
bei Mensch und Tier, 

36 « Kombinations-Praparate enthaltend eines oder mehrere der in 
den Anspriichen 2-32 beanspruchten Lipopeptide zusammen mit einem 
oder mehreren Antibiotika. 
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37. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 

r];-co-o-ch, 

A* 

r^-co-o-ch (i) 

CH 2 CO-Z 2 t _ 

' ' 3 

S CH-Z ** - R oder S 

1 1 *** = R 

CH 2 CH 2 

? '* ° 1 '*** i 

R CO-NH-CH-CO-(As) -As -NH-CH CO-2 
n 

worin R a und R^ unabhangig voneinander je einen aliphatischen oder 
aliphatisch-cyclo aliphatischen, gegebenenfalls durch Sauerstof funk- 
tionen substituierten Kohl enwasserstoff rest ndt 7-21 C-Atomen, oder 
der eine der Reste R a ~C0 und R b~ C0 Wasserstoff und der * a^dere der 

Reste R^-CO und R^-CO einen Acylrest, worin R* beziehungsweise rJ die 

2 - • 

obengenannte Bedeutung haben, R einen aliphatischen oder aliphatisch- 
cycloaliphatischen, gegebenenfalls durch Sauerstoffunktionen substi- 
tuierten Kohlenwasserstoffrest ndt 1 - 21 C-Atomen, n = 0 oder 1, As° 
einen Rest der Formel -0-Kw-CO- oder -NH-Kw-CO-, worin Kw fur einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit hochstens 12 C-Atomen stent. 
As 1 eine D- oder L-a-Aminosaure, Z 1 und Z 2 unabhangig voneinander 
Hydroxy oder den N-terminalen Rest einer D- oder Ira-Amino-carbonsaure, 
einer Amino-niederalkansulfonsaure oder eines Peptids mit maximal 

6 AminosSuren aus der Gruppe der D- oder L-a-Amino-carbonsauren und der 

3 4.4 
Amino-niederalkansulf onsauren, und Z tfasserstof f oder -CO-Z % worm Z 

fur Hydroxy oder den N-terminalen Rest einer D- oder L-a-Aminosaure, 

einer Amino-niederalkansulfonsaure oder eines Peptids mit maximal 6 
AminosSuren aus der Gruppe der D- oder L-a-Amino-carbonsauren und der 
Amino-niederalkansulfonsauren steht, bedeuten, oder eines Araids oder 
Esters einer solchen Verbindung, die mindestens eine Carboxyl gruppe 
aufweist, wobei die mit * bzw. ** bzw. *** bezeicbneten Asymmetrie- 
Zentren die angegebenen absoluten Konfigurationen besitzen, und die 
Konfiguration an einem die Gruppe Z 3 tragenden asymmetrischen C-Atom 
R oder S sein kann, oder eines entsprechenden Diastereomerengemisches, 
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oder eines Salzes einer solchen Verbindung rait inindestens einer salz- 
bildenden Gruppe, oder gegebenenfalls eines Komplexsalzes einer sol- 
chen Verbindung, dadurch gekennzeichnet , dass man 

a) in einer der Formel (I) entsprechenden Verbindung oder einem 

Salz derselben, worin die Substituenten die obengenannteti Bedeutungen 

haben mit der Massgabe, dass die Peptidkette 

coz 2 

1 3 
I 

0 i *** i 
- (As) n -As -NH-CH — COZ (n) 

mindestens eine geschtttzte funktionelle Gruppe en t halt, die Schutz- 
gruppe(n) abspaltet, oder 

b) eine Verbindung der Formel I, vorin mindestens einer der Reste 

11 2 
R & ~CO- t R^-CO- und R-CO-ftir Wasserstoff steht und die Bbrigen Substi- 

tuenten die obengenannten Bedeutungen haben mit der Massgabe, dass in 

diesem Ausgangsmaterial vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Aus- 

nahme der an der Reaktion teilnehmenden Hydroxy- und/oder Amino- 

gruppe(n), wenn notig, in geschutzter Form vorliegen, oder ein Salz 

11 2 
derselben, mit einer Saure R^-COOH, R^-COOH beziehungsveise R -COOK 

oder einem reaktionsfehigen Carbons aurederivat davon acyliert und vor- 
handene Schutzgruppen abspaltet, oder 

c) eine Amidbindung einer Verbindung der Formel I durch Umsetzung 
eines entsprechenden Bruchstucks einer Verbindung der Formel 1 mit 
einer freien Carboxylgruppe oder eines reaktionsfShigen SHurederivats 
davon mit einem komplementierenden Bruchstuck mit einer freien Amino - 
gruppe oder einem reaktionsf Shi gen Derivat davon mit aktivierter 
Aminogruppe, vobei in den Reaktionskomponenten vorhandene freie funk- 
tionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Grup- 
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pen, venn notig, in geschutzter Form vorliegen, herstellt und vorhan- 
dene Schutzgruppen abspaltet, oder 

d) dass man in einer Vcrbindung der Formel (I), worin ziunindestens ei- 
ne freie Carboxylgruppe vorhanden ist, die freie (n) Carboxylgruppe(n) 
verestert oder amidiert und/oder in einer Verbindung deT Formel (I), 
vorin zumindestens eine Estergruppe vorhanden ist, die Estergruppe(n) 
verseift, oder 



e) eine Verbindung der Formel XII, 

R*-C0~0-CH ** = R oder S 

a I 2 

CH (III) 
Y 

worin R* und R^ die obengenannten Bedeutungen haben und Y fur eine 
nucleofuge Gruppe steht, mit einer Verbindung der Formel IV, 

H CO-Z 2 
I I 3 

S CH~Z * - R 

CH 9 CH. *** = R (IV) 

I 1 I 2 

2 * 1 *** 1 

R -C0-HN-CH-C0 — (As ° ) -As -NH-CH-CO-Z 

n 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, vobei 
freie funktionelle Gruppen mit Ausnahtne der an der Reaktion teilneh- 
menden Mercaptogruppe, wenn no* tig, durch leicht abspaltbare Schutzgrup- 
pen geschiitzt sind, oder mit einem reaktionsfahigen Derivat einer 
Verbindung der Formel IV umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspal- 
tet, oder 

(f) eine Verbindung der Formel V, 
R^CO-O-CH 

R*-C0-O-ij5 ** - R oder S 

^2 (V) 
SH 
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vorin R und R. die obengenannten Bedeutungen haben, oder ein reaktions- 
a b 

fahiges Derivat dieser Verbindung mit einer Verbindung der Forme 1 VI, 

CO-2 2 

Y CH-Z J * « R 

I I 

CH ? CH, *** - R (VI) 

7 * 1 *** 1 

R^-CO-HN-CH-CO— (As*) -As -NH-CH-CO-Z 



vorin Y fur eine micleofuge Gruppe stent und die Ubrigen Substituenten 
die obengenannten Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen, 
verm notig, in geschiitzter Form vorliegen, umsetzt und vorhandene 
Schutzgxuppen abspaltet, und, venn ervunscht, nach DuTchftthrung einer 
der Verfahrensvarianten a - f ) eine erhaltene Verbindung der Forme I I 
nit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ein Salz oder Komplexsalz 
{iberfuhrt oder ein erhaltenes Salz oder Komplexsalz in die freie Ver- 
bindung fiberfdhrt und, wenn erviinscht, erhaltene Isomerengemische auf- 
trennt. 



FO 7.4/VBU/amVeh*/gb*/rn* 
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Paten tanspruche fur den Vertragsstaat AT: 
X. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formet X, 
R*-C0-0-CH 2 

Rj-CO-0-k (I) 

f 2 ^ * - R 

S CH-Z 3 ** * R Oder S 



I 1 

CH 2 CH 2 



*** - R 



2 '* , \ X '*** 1 

R CQ-NH-CK-CO- (As ) -An -HH-CH — CO—Z 
n 

worin R* und R^ unabhlngig voneinander jc einen aliphatischen oder 

aliphatisch-cycloaliphatischen, gegebenenf alls durch Sauerstoffunfc- 

tionen substituierten Kohlenwasserstof f rest alt 7-21 C-Atomen, oder 

der eine der Reste Rg-CO und B^-CO Was ser scoff und der- andere der 

Reste R^-CO und R^-CO einen Acylrest, worin R a beziehungsveise R fe die 

2 

obengenannte Bedeutung haben, R einen aliphatischen oder aliphatisch- 
cycloaliphatischen, gegebeneofaXXs durch Sauerstoffunkt ioneu substi- 
tuiercen Kohl envassers toff rest mit X - 21 C-Atomen, n ■ 0 oder X, As' 
einen Rest der Forsel -0-Kv-CO- oder -NH-Kv-C0- # worin Kv far einen 

aliphatischen Kohlenvasserstoffrest mit hBchstens 12 C-Atomen stent, 

X .12.. 
As eine D- oder L-o-AminosSure, Z und Z unabhaogig voneinander 

Hydroxy oder den N-terminalen Rest einer D- oder Ira- Amino-carbons Buret 

einer Amino-uiederaikansulfonsaure oder eines Peptide mit maximal 

6 AminosSuren aus der Gruppe der D- oder L-a-Amino-carbonsHuren und der 

3 A 4 

Amino-niederalkansulfonsSureu, und Z Vasserstof f oder -CO-Z vorin Z 

fur Hydroxy oder den H-terminalen Rest einer D- oder L-a-Amioo »3ur e , 

einer Amino-niederalkansulfonsSure oder eines Pep t ids mit maximal 6 
Aminosturen aus der Gruppe der D~ oder L-a-Aaino-carbonaauren und der 
Amino-niederalkansulfonsEuren stent, bed eu ten, oder eines Axaids oder 
Esters einer solchen Verbindung, die mindestens eine Carboxylgruppe 
aufveist, wobei die mit * bnr. ** bzv. *** bezeichneten Asymmetric- 
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Zentren die angegebenen absoluten Konf igurationen besitzen. und die 

3 

Konf igurat ion an einem die Cruppe Z tragenden asynmetrischen C- A torn 
R oder S sein kann, Oder eines entsprechenden Diastereomerengemisches , 
oder eines Salzes einer solchen Verbindung mit mindestens einer salz- 
bi Id end en Gruppe, oder gegebenenfalls eines Komplexsalzes einer sol- 
chen Verbindung | dadurch gekennzeichnet, dass nan 

a) in einer der Formel (I) entsprechenden Verbindung oder einem 

Salz derselben, vorin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen 

haben mit der Massgabe, dass die Feptidkette 

coz 2 

CH-Z 3 
I 

* 1 *** I . * 

-(As) -As -NfrCH— COZ (II) 
n 

mindestens eine geschiitzte funktionelle Gruppe enthSlt, die Schutz- 
gruppe(n) abspaltet, oder 

b) eine Verbindung der Formel I, vorin mindestens einer der Reste 
It-c0- t R£-C0- und R -00- fttr Wasserstoff stent und dxe iibrigen Substi- 
tuenten die obengenannten Bedeutungen haben mit der Massgabe, dass in 
die sea Ausgangsmaterial vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Aus- 
nahme der an der Reaktion teilnehmenden Hydroxy- und/oder Amino- 
gruppe(n), wenn nStig, in geschOtzter Form vorliegen, oder ein Sale 
derselben, mit einer SSure R 1 -C00H t R^-COOH beziebungsweise R 2 -CO0H 
oder einem reaktionsfahigen Carbons aurederivat davon acyiiert und vor- 
handene Schutsgruppen abspaltet, oder 

c) eine Amidbindung einer Verbindung der Formel I durch Omsetzung 
eines entsprechenden Bruchstucks einer Verbindung der Formel X mit 
einer freien Carboxylgruppe oder eines reaktionsfShigen SHurederivats 
davon mit einem komplementierenden BruchstCck mit einer freien Amino- 
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gruppe oder einem reaktionsfahigen Derivat davon tnit aktivierter 
Aminogruppe, wobei in den Reakt ions komponen ten vorhandene freie funk- 
tionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Grup- 
pen, veon notig, in geschutzter Form vorliegen, herstellt und vorhan- 
dene Schutzgruppen abspaltet, oder 

d) dass man in einer Verbindung der Formel (I) t worin zumindestens ei- 
ne freie Carboxylgruppe vorhanden ist, die freie (n) Carboxylgruppe (n) 
verestert oder amidiert und/oder in einer Verbindung der Formel (I), 
worin zumindestens eine Estergruppe vorhanden ist, die Estergruppe(n) 
verseift, oder 

e) eine Verbindung der Formel III, 

R^-CO-O-Cm ** « R oder S 

a | 2 

R^-CO-0-^CH < IU > 
Y 

worin R 1 und R^ die obengenannten Bedeutungen haben und Y fur eine 
nucleofuge Gruppe stent, mit einer Verbindung der Formel IV, 

H CO-Z 2 

S CH-Z* * - R 

CH 2 CH 2 *** - R (IV) 

•> * 1 *** 1 

R -CO-HN-CH-CO— (As*) -As -NH-CH-CO-Z 

n 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei 
freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilneh- 
menden Mercaptogruppe, wenn n5tig t durch leicht abspaltbare Schutzgrup- 
pen geschiitzt sind, oder mit einem reaktionsfahigen Derivat einer 
Verbindung der Formel IV umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspal- 
tet, oder 
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(£) eine Verbindung der Forme 1 V, 

R^CO-O-CH 
a , 2 

Rj-CO-O-^H ** « R oder S 

?2 (V) 

SB 



vorin R* und die obengenannten Bedeutungen haben, oder ein reaktions- 
fa*higes Derivat dieser Verbindung mit einer Verbindung der Forme 1 VI, 

CO-2 2 
1 3 

Y CB-Z * » R 

CB 2 CHj *** - R (VI) 

2 * 1 *** 1 

R -CO-HH-CH-CO— (A** ) ^-Aj -NH-CH-CO-Z 

vorin T fur eine nucleofuge Gruppe stent und die tibrigen Substituenten 
die obengenannten Bedeutungen haben, vobei freie funktionelle Gruppen, 
venn notig, in geschUtzter Form vorliegen, umsetzt und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet, und, venn ervunscht, nach Durchfuhrung einer 
der Verfahrensvarianten a - f ) eine erhaltene Verbindung der Forme 1 I 
nit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ein Salz oder Komplexsalz 
Uberfuhrt oder ein erhaltenes Salz oder Komplexsalz in die freie Ver- 
bindung uberfUhrt und, wenn erwunscht* erhaltene Isomerengemische auf- 
trennt. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daes man die 

Ausgangsstoffe so v2hlt, dass man eine Verbindung der Formel I, vorin 

R* und r£ die gleiche Bedeutung haben und je einen aliphatischen 

oder aliphatisch-cycloaliphatischen, gegebenenfalls durch Sauerstoff- 

funktionen subs tituier ten Kohlenwassers toff rest mit 7-21 C-Atomen, 
1 2 

Z und Z unabhangig voneinander Hydroxy oder den K- terminal en Rest 
einer D- oder L-a-AminosSure oder eines Peptide mit maximal 6 D- oder 
L-ct-Aminosauren und Z Wasserstoff oder -CO-Z , vorin Z fur Hydroxy 
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oder den N-terminalen Rest einer D- oder L-a~Aminosaure oder eines 
Peptids mit maximal 6 D- oder L-a-Aminosauren steht, bedeuten, oder eia 
Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe herstellt. 

3. Verfahren gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 
die Ausgangsstoffe so vahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 
vorin a-Aminosauren die in der Natur vorkommenden L-a-Aminosauren oder 
ihre Antipoden der D-Reihe sind, oder ein Salz einer solchen Verbindung 
mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

4. Verfahren gemass einem der An sp ruche 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der 
Formel I, vorin eine 

Aminosaure As 1 ausgevShlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Gly, 

Ala, Ser, Abu, Val, aHeAla und Leu, eine Aminosaure im Rest 2 

aus der Gruppe Lys, Orn, Dpm f Gly, Ala, D-Asn und D-Ala und eine 

Aminosaure Z 2 und/oder Z* aus der Gruppe Lys, Orn, Dpm, Lan, Gly 

12 4 

oder Ala, vobei ein Peptidrest Z , Z oder Z aus 2 in solcher 
Weise ausgevShlten Aminosauren aufgebaut ist, oder ein Salz einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe 
herstellt. 

5. Verfahren gemass einem der AnsprCiche 2-4, dadurch gekennzeichnet, 

dass man die Ausgangsstoffe so vahlt, dass man eine Verbindung der 
1 2 

Formel I, in der Z und Z in Formel (I) unabhangig voneinander 
Hydroxy oder den Rest einer Aminosaure und Z^ Wasserstoff oder 
-COZ*, vorin Z* fur Hydroxy oder den Rest einer Aminosaure steht, 
bedeuten, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe herstellt. 

6. Verfahren gemass Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstoffe so vUhlt, dass man eine Verbindung der Formel I, in der 
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Z in Fonnel (I) einen 

Aminosaurerest bedeutet, velcher ausgevahlt ist aus der Gruppe be- 

stehend aus -Lys, -Om, -Dpm, -Gly, -Ala, -D-Ala und -D-Asn, und 
2 4 

Z und/oder Z einen Aminosaurerest bedeuten, der ausgewShlt ist aus 
der Gruppe be stehend aus -Lys, -Orn, -Dpm, -Lan, -Gly und -Ala, oder 
ein Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe hers tell t. 

7. Verfahren gemass einem der Anspruche 2-6, dadurch Rekennzeichnet . 

dass man die Ausgangsstoffe so vShlt, dass man eine Verbindung der 

11 2 
Formel I,worin die Acylreste R^-CO-, R^-CO- und R -CO- sich von 

gesattigten oder ungesattigten, gegebenenf alls oxygenierten Fett- 

2 

sauren mit 8-16 C-Atomen bzv. (im Falle von R -CO-) 2 - 16 C-Atomen 
ableiten, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit mindestens 
einer salzbildenden Gruppe herstellt. 



8. Verfahren gemass einem der Anspruche 2-6, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Ausgangsstoffe so wMhlt, dass man eine Verbindung der 
Formel I vorin sich die Acyl- 

11 2 
reste R^CO-, R^-CO- und R -CO- von der Capryl-, der Pelargon-, der 

Caprin-, der Undecyl-, der Laurin-, der Myristin-, der Palmitin-, der 

Ha r gar in-, der Stearin-, der Arachin-, der Behen-» der Oel-, der 

Elaidin-, der Linol- t der o- oder fl-El So stearin-, der Stearol- oder 

2 

der a-Iinolensaure, oder im Falle von R CO- auch von der Essig-, 
Propioir-, Butter-, Oenanth- oder CapronsSure ableiten, oder ein Salz 
einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe 
herstellt. 



9. Verfahren gen&ss einem der Ansprtiche 2-6, dadurch gekennzeichnet, 

dass man die Ausgangsstoffe so vahlt, dass man eine Verbindung der 

11 2 
Formel I,worin sich die Acylreste R^-CO-, R^-CO und R -CO- von 

gesattigten oder ungesSttigten ali- 
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phatisch-cycloaliphatischen Carbonsauren mit 8-16 C-Atomen bzv-, im 
2 

Fallc von R -CO-, 2 - 16 C-Atomen im aliphatischen Teil ableiten und 
die an beliebiger Stelle in der Kohl ens toff kette durch einen Cyclo- 
alfcyl- oder Cycloalkenyl-Ring mit 3-8 C-Atomen substituiert oder 
durch einen Cycloalkylen- oder Cycloalkenylen-Reet von 3 - 8 C-Atomen 
unterbrochen sind, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe her s tell t. 



10. Verfahren gemass einem der Anspriiche 2-6, dadurch gekennzeichnet, 

dass loan die Ausgangsstof fe so vahlt, dass nan eiue Verbindung der 

112 
Formel I- in der R -CO- und R^-CO- von R -CO- verschieden sind und 

11* . 

R -CO- und R, -CO- Lauroyl, Mynstoyl, Palmitoyl oder Stearoyl und 

f 

R -CO- Stearoyl , Myristoylr Lauroyl, Caprmoyl oder Capryloyl bedeuten, 
oder ein Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salz- 
bildenden Gruppe hers tell t. 



11. Verfahren gemass einem der Anspriiche 2 und 6-10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Aus gangs stoffe so vahlt, dass man einen Ester 
der Formel I, worin sich dieEstergruppen von niederaliphatischen 
Alkoholen mit 1-7 C-Atomen, von monocyclisch-niederaliphatischen 
Alkoholen mit 1-7 C-Atomen im aliphatischen Teil, von C ^-Alkoxy-, 
C^-Alkylamino- oder Di-CC^^alkyl-amino- oder Halogenphenolen oder 
von Tetrahydrofuranol oder Tetrahydropyranol ableiten, oder ein Salz 
einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe 
herstellt. 

12. Verfahren gemass einem der Anspriiche 2 und 6-10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so vahlt , dass man Amide der 
Formel I, worin die Amidgruppe unsubstituiert ist oder sich von einem 
cyclischen oder acyclischen, primaren oder sekund&ren Amin ableitet, 
worin der oder die das Amin-S ticks toff atom substituierenden Koh 1 en- 
was s erst off rest (e) im Falle der nicht-cyclischen Amine Alkylgruppen 
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mit 1-7 C-Atomen, und im Falle der cyclischen Amine Alkylengruppen 
mit 2-6 C-Atomen darstellen, oder ein Salz einer solchen Verbindung 
mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

13. Verfahren gemass einem der Anspruche I - 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Ausgangsstof fe so wahlt, dase man eine 
Verbindung der Fonnel I, in der in Formel (I) des Anspruchs 1 der 
Rest Kv im Rest As° einen unsubstituierten Alkylen- oder Alkyliden- 
rest mit 2-6 C-Atomen bedeutet, oder ein Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

14. Verfahren gem&ss Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstof fe so w£hlt, dass man eine Verbindung der Formel I, vorin 
As° den Rest der D- oder L-MilchsSure, von Glycin, Alanin 9 

a-Aminobuttersaure, Valin, Norvalin, Leucin, Isoleucin, Norleucin 
oder von entsprechenden Amino saur en der D-Reihe darstellt, oder 
ein Sals einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe herstellt. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 1 - 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Ausgang&stoffe so wahlt, dass man eine 
Verbindung der Formel I^worin in Formel (I) des Anspruchs 1 in der 
Peptidsequenz n ■ 0 ist, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstoffe so vahlt, dass man eine Verbindung der Formel I,vorin 
die Feptidsequenz in Formel (I) des Anspruchs 1 ausgewShlt ist aus 
der Gruppe, bestehend aus 

-Ala-D-Glu, -Ala-D-Glu-NH 2 , -Ala-D-Glu(NH 2 ) B -Ala-D-Glu-D-Ala-NB^t 
-Ala-D-Clu (NH 2 > -NH 2 , -Ala-D-Clu(Ala} -Ala-D-CluCNH^-D-Ala-NH^ und 
-Ala-D-Glu (Ala) -NH_, oder vorin die Peptidsequenz eine entsprechende 
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Sequenz darstellt, worin -Gly- f -Ser~, -Abu-, -Leu- t -aMeAla- odcr 
-Val- anstelle des ersten Alanin-Restes stehen, oder ein Salz einer 
solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe hers tell t. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 - 12, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der 
Formel I, worin die Peptidsequenz in Formel (I) des Ansprucbs 1 aus- 
gewahlt ist aus der Gruppe 

bestehend aus -As°-Ala-D-Glu f -As'-Ala-D-Glu-NHj, -As'-Ala-D-GluO^) , 
As°-Ala-D-Glu-D-Ala-NH 2t As 0 -Ala-D-€lu(NH 2 )-NH 2 , As°-Ala~D-Glu(Ala) , 
As°-Ala-D-Glu(NH 2 )-D-Ala-NH 2 und As °-Ala-D-Glu (Ala) -NHj, worin As* den 
Rest des D- oder L-Alanins t der D- oder L-Hilchsaure, der Glykolsaure 
oder des Glycins bedeutet, oder ein Salz einer solcben Verbindung mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 



}g # Verfahren gemass Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstoffe so vahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, welche 

die R-Konf iguration am **Asymmetriezentrum in Formel (I) des 

11 2 
Ansprucbs 1 hat, in denen die Reste R^-CO-, R^-CO- und R -C0- 

8-16 C-Atome bzw., im Falle von R^-CO-, 2-16 C-Atome aufveisen und 

velche eine Peptidsequenz, ausgevghlt aus der Gruppe 

-Al*-1>-Glu. -Ala-D-Glu-NH 2 , -AU-D-Clu(NH 2 >, -Ala-D-Clu-D-Al*-NH 2 , 
-Ala-D-Giu(NH 2 )-NH 2 , -Ala-D-Glu(Ala^ -Ala-D-GluCNH^-D-Ala-N*^ f 
-Ala-D-Glu(Ala)-NH 2t -As*-Ala-D-Glu > -As •-Ala-D-Glu-NH 2 , -As*-Ala-D- 
Glu(NH 2 ), As'-Ala-D-Glu-D-Ala-NH^ As'-Ala-D-Glu (NH 2 >-NH 2 , As # -Ala-D- 
Glu(Ala), As # -Al*-D-Glu(KH 2 )-IHAla-NH 2 und Aj*-Ala-D-Glu(Ala)-NH 2 
aufweist, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit mindestens 
einer salzbildenden Gruppe herstellt. 



19. Verfahren gemass Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet. dass man die 

Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 

112 
Acylreste R fl ~C0- und R^-CO- von R -CO- verschieden sind und den Rest 

der Capryl-, Caprin-, der taurin, der Myristin-, der Palmitin-, der 
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Stearin- oder der Oelsaure bedeuten, oder ein Sals einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe herstellt. 

20. Verfahren gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 
die Ausgangsstoffe so vahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Palmitoyl-Cys (2{RJ f 3-dilauroyloxy-propyl)-Al*-D-Clu-NH 2 , 

Palmitoyl-Cys(2[R] f 3-dipaimitoyloxy--propyl)-Ala-I>-Glu(Ala)-NH2» 
Palmitoyl-Cys (2[R] , S-dilauroyloxy-propylJ-Ala-DHSluOnij) , 
Palmi toy 1-Cy s (2 [ R] , 3-di 1 auroyloxy-propyl ) -Abu-D-<;iu-HH2 1 
Pelmitoyl-Cys(2[R],3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-P-Glu(NR 2 )-OnBu t 
Palmitoyl-Cys (2[R] ,3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu(0nBu)-NH 2 f 
Palmit oy 1-Cy a (2 [ R] 1 3-dilauroyloxy-propy I > -D-Ala-Ala-D-C lu-NH^ , 

(D) 

Palaitoyl-Cys (2[R],3-dilauroyloxy^ropyl)-^>-CH-CO-Ala-D-Glu-KH 2 , 

CH3 

Palmitoyl-Cys(2[R] t 3^ilauroyloxy-propyl)^CH 2 CO-Ala-l>-Clu-NH 2 , 

Paloi toyl-Cys (2[R] , 3-dilauroyloxy-propyl) -Ala-D-GluC^-CK^-O-CO-C (CH^ 

Palmitoyl-Cys (2[R] ^-dilauroyloxy-propyO-Ser-D-CluCOC^-OCHy 

Palmi toy l-Cys (2 [ R] , 3-di laur oyloxy-propy 1 >-Al a-D-Gl a-NR^ 9 

Palmitoyl-Cys(2[R]»3-dilauroyloxy-propyl)-Abu-D-€lu, 

Pa Imi toyl-Cys (2[R] ,3-dilauroyloxy-propyl)-Val-D-Clu-NH2» 

Palmitoyl-Cys (2[R] , 3-dilauroyloxy-propyl)-aMeAla-0-Glu-NH 2 , 

Palmitoyl-Cys (2[R] t 3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu-(Lys-OCRj)-KH 2 , 

Palmitoyl-Cyi {2[Rl , 3-d i 1 auroy loxy-p ropy 1 ) r Ala-D-G 1 u (Lyi-Lya-OCH^) -HH^ , 

Palaitoyl-Cyt (2[R] , 3-d il auroy loxy-p ropy 1) -Ala-D-G lu(Arg) t 
dessen Mono- und Dime thy lester und dessen Mono- und Diamid, 



Palmtoyl^ys(2[R],3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-0^1u(Lys-O^-COOH)» 

dessen Mono- und Dimethylester und dessen Mono- und Diamid, 

Paloitoyl-Cys(2lR] , 3-dilauroyloxy-propy l)-Ala-D-Glu(Tly) , 

(Tiy- A-Thi«-Ly*in) t dessen Mono- und Dimethylester und dessen Mono- und 
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Diarnid, und entsprechenden Lipopeptiden, in denen an s telle von Palmitoyl 
am Stickstoff des Cysteinrestes Lauroyl, Caprinoyl, Capryloyl oder 
Myristoyl vorhanden sind, und diesen und den oben angefUhrten 
Lipopeptiden entsprechenden Verbindungen, in denen im Diacyloxy- 
propyl-Rest anstelle von Lauroyl-Resten die Reste der Palmitin-, der 
Capryl-, der Caprin- und der Hyristinsaure vorhanden sind, sovie 
den all diesen Lipopeptiden entsprechenden Verbindungen, in denen 
die Konfiguration am chiralen Atom des Diacyloxypropylrestes S 
statt R ist, und entsprechenden Diastereomeren-Gemischen von R und S- 
Verbindungen, sowie gegebenenfalls deren unsubstituierten oder 
subs tituier ten Amiden, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit 
mindestens einer salzbildendenden Gruppe hers tell t. 



21. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstoffe so vahlt, dass man einen Ester von aliphatischen 
Alkoholen mit 1-7 C-Atomen oder einen Ester von C^-Alkanoyloxymethyl- 
alkoholen, C^-Alkaroyloxy-athylalkoholeu, (C 3 _ g -Cycloalkyl)-carbonyl- 
oxymethylalkoholen, (C^g-CycloalkyD-carbonyloacy-Sthylalkoholen, 
Propylenglykol, Glyzerin oder eines Cj^-Alkoxy-, C^-Alky 1 amino Di- 
( C ]_ 7 ~"Alkyl) -amino- oder Halogenphenols eines der in Anspruch 20 genann- 
ten Lipopeptxde hers tell t. 

22. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstoffe so vahlt, dass man ein unsubsticuiertes Amid oder ein 
Amid von C^-Alkylaminen, Pyrrolidin, Piper idin oder Piperazin eines 
der in Anspruch 20 genannten Lipopeptxde herstellt. 



23. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstoffe so vahlt, dass man eine Verbindung der Formel I t 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 

Lauroyl-Cy«(2[R,S] i 3-didec*noyloxy-propyl)-Al*-I>-Clu-NH 2 , 
Decanoyl-Cys(2(R,S],3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-T>-Glu-NH 2 , 
Myristoyl-Cys(2[R,S] t 3-dilauroyloxy-propyl)-Ala-D-Glu-»H,, 
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Palmitoyl-Cys(2[R > Sl,3-didecanoyloxy-propyl)-Ala»l)-Glu-NH 2 , 
P«ltidtoyl^yi(2[R > S] l 3-didccaDoyloxy-propyl)-Abu"D-<;iu(OCH 3 )-OCH^ i 
und aus deren Estern und Ami den gem&ss einem der Ansprttche 21 und 23 9 
herstellt. 

24. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man ein Ammoniums alz. Alkali- oder 
Erdalkalisalz von einem der in den Anspriichen 2-23 angefiihrten 
sauren Lipopeptide oder ein phannazeutisch anwendbares, nicht- 
toxisches Saureadditionssalz der in den genannten AnsprUchen 
angefiihrten basiscben Lipopeptide herstellt. 



FO 7.4/VBU/Ve* 



